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POVZETEK 
Receptor za aril ogljikovodike (AhR) veže številne strukturno različne ligande, in sicer 
različne naravne endogene in eksogene spojine ter nekatere zdravilne učinkovine in okoljska 
onesnažila. Nekaterim izmed teh spojin smo zato lahko izpostavljeni med zdravljenjem ali 
preko okolja. Najprej smo z literaturnim pregledom in pregledom baz podatkov naredili 
nabor zdravilnih učinkovin in okoljskih onesnažil, ki se vežejo na receptor AhR. Nato smo 
raziskali, pri kakšnih koncentracijah izkazujejo te spojine modulatorne učinke na AhR in jih 
primerjali s koncentracijami, katerim smo dejansko lahko izpostavljeni. Ugotovili smo, da 
lahko sedem zdravilnih učinkovin, in sicer ketokonazol, leflunomid, omeprazol, ciprofibrat, 
tiabendazol, niklozamid in nitazoksanid, ki imajo dokazano modulatorno delovanje na 
receptor AhR, modulira AhR pri terapevtskih koncentracijah. Med 27 testiranimi okoljskimi 
onesnažili jih lahko le šest modulira AhR pri plazemskih koncentracijah, izmerjenih pri 
izpostavljenih ljudeh, in sicer PCB 126, benzo[a]piren, dehidroimidakloprid, 
pentaklorofenol, bentazon in diuron. Ugotovili smo tudi, da le ena proučevana komponenta 
izdelkov za osebno nego, ki smo ji izpostavljeni prek mil, zobnih past in deodorantov, 
modulira receptor AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti, medtem ko lahko trije izmed 
proučevanih naravnih ligandov, med katere spadajo resveratrol, kampferol in piperin, pri 
realnih pogojih izpostavljenosti modulirajo receptor AhR. S pomočjo programa 
VirtualToxLab™, ki omogoča vrednotenje sposobnosti spojin za vezavo na AhR in silico, 
smo na koncu izračunali še vezavne afinitete teh spojin na preiskovan receptor in ugotovili, 
da rezultati večinoma ne kolerirajo z izmerjenimi vrednostmi. Ključne ugotovitve 
magistrske naloge kažejo torej na to, da lahko številne spojine, katerim smo izpostavljeni 
hote (zdravilne učinkovine, naravne spojine iz prehrane, komponente izdelkov za osebno 
nego) kot tudi nehote (okoljska onesnažila), modulirajo nivo aktivacije receptorja AhR in na 
ta način povzročajo raznolike učinke, predvsem v gastrointestinalnem traktu, imunskem 
sistemu in centralnem živčnem sistemu. 
 
Ključne besede: receptor za aril ogljikovodike (AhR), ligandi AhR, zdravilne učinkovine, 
okoljska onesnažila, VirtualToxLab™  
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ABSTRACT 
The aryl hydrocarbon receptor (AhR) binds many structurally different ligands including 
natural endogenous and exogenous compounds, as well as certain active pharmaceutical 
substances and environmental pollutants. We can be potentially exposed to some of these 
compounds during medical treatments or through the environment. First, we conducted a 
review of the literature and databases to make a selection of active pharmaceutical 
substances and environmental pollutants known to modulate AhR activity. We then 
investigated at what concentrations these compounds exert modulatory effects on AhR and 
compared them to the concentrations to which we may actually be exposed. We discovered 
that seven active substances, namely ketoconazole, leflunomide, omeprazole, ciprofibrate, 
thiabendazole, niclosamide and nitazoxanide, with experimentally determined AhR activity, 
can modulate AhR at therapeutic plasma concentrations. Only six environmental pollutants 
of 27 tested, can modulate AhR at plasma concentrations measured in exposed humans, 
namely PCB 126, benzo[a]pyrene, dehydroimidacloprid, pentachlorophenol, bentazone and 
diuron. We also discovered that only one of the studied components of personal care 
products to which we are exposed via soaps, toothpastes and deodorants is able to modulate 
the AhR receptor under realistic exposure conditions. The three natural ligands that can 
modulate the AhR receptor under realistic exposure conditions are resveratrol, kaempferol, 
and coumestrol. We calculated the binding of these compounds using the VirtualToxLab™, 
which enables in silico assessment of AhR-binding capacity of compounds, we calculated 
the binding affinities of these compounds to the investigated receptor and found that the 
results mostly do not correlate with the experimental values determined in vitro. The findings 
obtained within the scope of this Master's thesis indicate that many compounds to which we 
are exposed both intentionally (pharmaceutical drugs, natural compounds from our diet, 
components of personal care products) as well as unintentionally (environmental pollutants) 
modulate the level of AhR activation. As a result, they have the potential to cause many 
diverse effects, particularly in the gastrointestinal tract, the immune system and the central 
nervous system. 
 
Keywords: aryl hydrocarbon receptor (AhR), AhR ligands, active pharmaceutical 
substances, environmental pollutants, VirtualToxLab™  
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SEZNAM OKRAJŠAV 
ADMET Absorpcija, distribucija, metabolizem, izločanje in toksičnost 
AHH Aril ogljikovodikova hidroksilaza  
AhR Receptor za aril ogljikovodike 
AhRR Represor AhR 
ANF 7,8-benzoflavon  
AR Androgenski receptor 
ARNT Jedrni translokator receptorja za aril ogljikovodike 
bHLH Basic Helix-Loop-Helix (motiv vijačnica-zanka-vijačnica) 
BNF 5,6-benzoflavon  
CYP Citokrom P450 
CŽS Centralni živčni sistem 
DC Dendritične celice 
DNK Deoksiribonukleinska kislina 
DRE Na dioksin odzivna regija 
EC50 
Koncentracija agonista, ki izzove učinek, enak polovici 
maksimalnega učinka 
ER Estrogenski receptor 
EROD 7-etoksiresorufin-O-deetilaza 
FICZ 6,12-diformilindol[3,2b]karbazol  
GR Glukokortikoidni receptor 
Hsp90 Protein vročinskega šoka 90 
IC50 
Koncentracija polovice maksimalne inhibitorne koncentracije 
spojine 
IEC Intestinalne epitelijske celice 
IEL Intraepitelijski limfociti 
IL  Interlevkin  
ILC Limfoidne celice 
IUPAC 
International Union of Pure and Applied Chemistry (Mednarodna 
zveza za čisto in uporabno kemijo) 
LBD Ligand-vezoča domena 
IX 
 
LXR Jetrni X receptor 
MAP Z mitogenom aktivirane proteinske kinaze 
MNF 3'-metoksi-4'-nitroflavon 
MR Mineralokortikoidni receptor 
mRNA Informacijska ribonukleinska kislina 
NCBI 
National Center for Biotechnology Information (Nacionalni center 
za biotehnološke informacije) 
NF-κB Jedrni dejavnik κB 
NMR Jedrska magnetna resonanca  
PAO Policiklični aromatski ogljikovodiki  
PAS »Per/ARNT/Sim« 
PCB Poliklorirani bifenili  
PPAR Receptor, aktiviran s proliferatorjem peroksisomov 
PR Progesteronski receptor 
RAR Receptor za trans-retinojsko kislino 
RXR Retinoidni X receptor 
QSAR Kvantitativen odnos med strukturo učinkovine in delovanjem 
SMILES Vrstični sistem znakov za kodiranje molekularnih struktur 
STAT Signalni transduktor in aktivator transkripcije  
TCDD 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin  
TH Celice T pomagalke 
TMF 6,2',4'-trimetoksiflavon  
TP Toksični potencial 
TR Ščitnični receptor  
TR1 Regulatorne celice T tipa 1 
Treg Regulatorne celice T  
VDR Vitamin D receptor 
VTL VirtualToxLab™ 
XRE Ksenobiotični odzivni element 
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1 UVOD 
1.1 Jedrni receptorji 
Jedrni receptorji so ena največjih družin transkripcijskih dejavnikov. Aktivirajo jih lipofilne 
molekule, ki sprožijo prepisovanje tarčnih genov in tako sodelujejo pri uravnavanju celičnih 
procesov ter omogočajo hitro prilagajanje nenehnim spremembam v telesu (1). Sodelujejo pri 
regulaciji različnih fizioloških funkcij v evkariontskih organizmih, vključno s celično rastjo in 
proliferacijo celic, diferenciacijo in vzdrževanjem homeostaze. Mednje spada 48 različnih 
receptorjev, ki jih v grobem lahko delimo v tri podrazrede, in sicer glede na to, katere ligande 
vežejo: 
 receptorji tipa I: vežejo steroidne hormone; mednje sodijo progesteronski receptor – PR, 
estrogenski receptor – ER, androgenski receptor – AR, glukokortikoidni – GR in 
mineralokortikoidni receptor – MR, 
 receptorji tipa II: ščitnični receptor – TR, vitamin D receptor – VDR, retinoidni X receptor 
– RXR, receptor za trans-retinojsko kislino – RAR in receptor, aktiviran s proliferatorjem 
peroksisomov – PPAR, 
 receptorji tipa III: so receptorji sirote, katerih specifični ligandi še niso znani (2).  
 
Receptorji se nahajajo v topni obliki v znotrajcelični tekočini ali v jedru in so sestavljeni iz štirih 
domen. Največja raznolikost med jedrnimi receptorji se pojavi v N-terminalni domeni, ki se veže 
na druge transkripcijske faktorje in modificira aktivnost receptorja. DNK-vezoča domena 
omogoča prepoznavanje in vezavo na DNK. Naslednja domena je gibljiva regija, ki se uporablja 
za dimerizacijo receptorja z drugimi jedrnimi receptorji. Ključni element predstavlja C-
terminalna domena imenovana tudi ligand-vezoča domena (LBD), ki omogoča specifično vezavo 
na ligand (3).  
 
Predmet te magistrske naloge je receptor za aril ogljikovodike (AhR), ki ga nekateri uvrščajo med 
jedrne receptorje tipa II (2), drugi pa ga uvrščajo med transkripcijske dejavnike, ki aktivirajo 
prepisovanje genov (4).  
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1.2 Receptor za aril ogljikovodike (AhR) 
Receptor za aril ogljikovodike (AhR) je jedrni receptor, ki spada med z ligandi aktivirajoče 
transkripcijske faktorje iz družine I bHLH/PAS (ang. basic Helix-Loop-Helix – 
Periodic/ARNT/Single minded). Človeški gen, ki kodira AhR, protein velikosti 96 kDa, je 
lokaliziran na kromosomu 7p15, dolg približno 50 kb in vsebuje 11 eksonov. AhR ima 
pomembno vlogo pri mnogih fizioloških funkcijah, kot so nadzor celičnega cikla, celična 
proliferacija, imunski odziv, cirkadiani ritem, itn. Prav tako je vključen v s kemikalijami 
inducirano karcinogenezo in marsikatere toksične učinke. Aktivirajo ga lahko raznoliki eksogeni 
in endogeni ligandi s pretežno planarno aromatsko strukturo. Eksogena aktivacija AhR škodljivo 
vpliva na človeški organizem, konstitutivna aktivacija AhR s pomočjo endogenih ligandov pa je 
nujno potrebna za pravilno delovanje celic (5).  
 
1.2.1 Signalne poti 
Zgradba AhR se nekoliko razlikuje od zgradbe tipičnih jedrnih receptorjev. Sestavljen je iz treh 
funkcionalnih domen proteina, in sicer N-terminalne domene, ki ji sledita Per-ARNT-Sim (PAS) 
domena ter karboksilna C-terminalna domena (Slika 1). N-terminalni del bHLH domene 
omogoča dimerizacijo z jedrnim translokatorjem receptorja za ogljikovodike (ARNT), 
pomembno vlogo pa ima tudi pri vezavi na DNK in interakcijah s šaperoni, kot je Hsp90. Domeno 
PAS delimo na del A in B, pri čemer domena A sodeluje pri dimerizaciji z ARNT, domena B pa 
je bistvena za vezavo liganda. C-terminalna domena omogoča transaktivacijo in hkrati tudi 
vezavo koaktivatorjev in korepresorjev. Od klasičnih jedrnih receptorjev se AhR razlikuje po 
številu in strukturi domen. AhR je sestavljen iz treh funkcionalnih domen, medtem ko so jedrni 
receptorji sestavljeni iz štirih. DNK-vezoča domena jedrnih receptorjev vsebuje cinkova prsta, ki 
sta bogata s cisteinom ali histidinom, pri AhR pa pri vezavi sodeluje DNK bHLH domena (3, 4).  
 
 
Slika 1: Funkcionalne domene AhR (povzeto po (4)) 
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Prek AhR se lahko aktivirajo številne signalne poti, tako genomske kot tudi negenomske. Pri 
genomskih signalnih poteh (prikazana na Sliki 2) ligand s pasivno difuzijo preide plazemsko 
membrano in se veže na domeno PAS B receptorja za arilne ogljikovodike, nato poteče 
translokacija kompleksa v celično jedro in disociacija receptorskega kompleksa. V jedru 
kompleks heterodimerizira z ARNT in se veže na specifično sekvenco DNK v promotorski regiji, 
imenovani ksenobiotični odzivni element (XRE, 5'-TA/TGCGTG-3'). Vezava vodi v 
transkripcijo genov, odgovornih za metabolizem ksenobiotikov, ki vključujejo encime iz družine 
citokromov P450 in UDP glukuroniltransferazo 1A6 (UGT1A6) (4, 6). Citokromi P450 so 
odgovorni za presnovo številnih endogenih in eksogenih spojin. Aktivacija AhR povzroči 
prepisovanje nekaterih izoform encimov P450, kot je CYP1A1. Indukcija ksenobiotičnih 
encimov v prisotnosti ksenobiotikov olajša razstrupljanje ksenobiotikov. Indukcija CYP1A1 ne 
pomeni nujno toksičnega odziva, vendar je kljub temu koristen posredni označevalec aktivacije 
AhR. Obseg aktivacije AhR se namreč lahko uporablja za oceno jakosti agonistov AhR. 
Aktiviranje AhR sicer vodi tudi do indukcije CYP1B1 in CYP1A2. Podobno kot CYP1A1 se tudi 
CYP1B1 uravnava le z aktivacijo AhR, medtem ko se CYP1A2 ne aktivira izključno prek AhR 
(7). Nastali kompleks AhR-ARNT, ki je v celičnem jedru in je vezan na DNK, inducira 
transkripcijo tarčnega gena s pomočjo koaktivatorjev in šaperonov. Po prehodu nazaj v 
citoplazmo ga razgradi proteasom preko kovalentne vezave na ubikvitin. Represor AhR (AhRR) 
je eden izmed pomembnih tarčnih genov, ki so aktivirani pri genomski signalni poti AhR, saj 
uravnava transkripcijo od AhR odvisnih genov in deluje po negativni povratni zanki. Razlika v 
strukturi med AhRR in AhR je v tem, da AhRR ne vsebuje domene PAS B, zaradi česar ne more 
vezati ligandov. AhRR se od AhR in ARNT razlikuje tudi po tem, da namesto transaktivacijske 
domene vsebuje transrepresorno domeno. Aktivnost AhR zavira tako, da se veže na ARNT in 
XRE. Negativna povratna zanka in proteasomska razgradnja liganda ščitita pred čezmerno 
stimulacijo AhR z ligandi (4).  
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Slika 2: Genomska signalna pot AhR (povzeto po (5)) 
Pri negenomskih signalnih poteh lahko pride pri aktivaciji AhR s 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-
dioksinom (TCDD) do hitrega povečanja koncentracije kalcija v celici iz ekstracelularnega in 
intracelularnega endoplazemskega retikuluma zaradi odprtja kalcijevih kanalčkov tipa L (8). 
Privede lahko tudi do aktivacije tirozin kinaze Src, tako da jo sprosti iz kompleksa AhR. To lahko 
spremlja aktivacija fokalne adhezijske kinaze, ki spremeni lastnosti adhezije celice z motnjami v 
fokalnih točkah adhezije. Aktivacijo Src lahko spremlja tudi aktivacija z mitogenom aktiviranih 
proteinskih kinaz (MAP-kinaz) in ekstracelularne signalno regulirane kinaze 1 in 2. Ti procesi 
lahko vodijo v patofiziološke procese, kot je na primer vnetje. Influks Ca2+ aktivira protein kinazo 
C alfa, ki fosforilira serinski ostanek citosolnega encima fosforilaze A2, kar povzroči tvorbo 
arahidonske kisline. Hkratna aktivacija MAP-kinaze s Src povzroči prepis ciklooksigenaze 2, ki 
iz arahidonske kisline sintetizira prostaglandine, ki povzročijo vnetje. AhR vpliva tudi na 
Wnt/beta katenin, estrogenski receptor α in transkripcijski jedrni faktor – κB (NF-κB) (4).  
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1.2.2 Fiziološka in patofiziološka  vloga 
1.2.2.1 Regulacija pridobljene imunosti 
Spremenjeno signaliziranje AhR in regulacija pridobljene imunosti povzročata povečano 
postnatalno smrtnost, zaostajanje v rasti, zmanjšano plodnost, patologije jeter in neuspešno 
zapiranje vene ductus. AhR ima predvsem pomemben vpliv na regulacijo pridobljene imunosti, 
ker modulira T-celično diferenciacijo in deluje na antigen predstavitvene celice, tako neposredno 
kot posredno, saj nadzira tako njihovo diferenciacijo kot tudi delovanje. Glavne antigen 
predstavitvene celice so dendritične celice (DC), ki se nahajajo zlasti v organih, kot so koža, 
pljuča in črevo, zato so izpostavljene okoljskim in endogenim ligandom AhR. Iz njih migrirajo v 
sekundarne limfoidne organe in tako aktivirajo celice T in B. Poleg tega imajo pomembno vlogo 
pri nadzoru odziva T celic in uravnavanju imunske tolerance (9, 10).  
 
Limfocite T, ene izmed glavnih akterjev pridobljene imunosti, delimo v grobem v dve skupini, 
in sicer na celice pomagalke in celice ubijalke. Obstajajo tudi podvrste teh celic, tako ločimo 
naivne T celice, ki še niso prišle v stik z antigenom, in spominske, efektorske ter regulatorne T 
celice (11). Podskupine T celic pomagalk (TH) se močno razlikujejo v ekspresiji AhR. Podtipa 
TH17 in regulatorne T (Treg) celice izražata najvišjo raven AhR, medtem ko podtipa celic TH1 in 
TH2 izražata zelo nizko raven AhR ali pa je sploh ne izražata. TH17 sicer spodbujajo odziv 
imunskega sistema, medtem ko ga Treg zavirajo. AhR različno vpliva na celice TH17. Povišano 
ekspresijo AhR med diferenciacijo celic TH17 povzročita signalni transduktor in aktivator 
transkripcije 3 (STAT3), stimuliran z interlevkinoma 6 in 21 (IL-6 in IL-21). AhR deluje kot del 
pozitivne povratne zanke in tako regulira lastno ekspresijo ter deluje tudi na druge transkripcijske 
faktorje, tako da nadzira specifične transkripcijske module (na primer zavira signaliziranje 
STAT5 in STAT1). V razvijajočih se TH17 je AhR izrazito reguliran in dokazano pospešuje 
proizvodnjo IL-17A, IL-17F in IL-22. AhR prav tako spodbuja nastajanje TH17 celic, ki se po 
izpostavljenosti določenim faktorjem, kot je IL-23, diferencirajo v tako imenovane patogene 
TH17 celice, ki povzročajo vnetje. Če TH17 celice niso izpostavljene dražljajem, ki spodbujajo 
njihovo patogeno diferenciacijo, lahko AhR favorizira ekspresijo transkripcijskih modulov, 
povezanih s TH17 celicami in/ali pretvorbo teh celic v T regulatorne celice tipa 1 (TR1), ki 
preprečujejo vnetje (9). AhR ima pomembno vlogo tudi pri Treg celicah, saj njegova aktivacija 
poveča ekspresijo IL-10, IL-21 in CD39 ter hkrati vodi v diferenciacijo do podtipa TR1 zaradi 
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izpostavljenosti IL-27 (10). IL-10 ima glavno vlogo pri nadzoru poteka vnetnih procesov, saj 
zavira imunske odzive limfocitov T in ohranja vzpostavljeno imunsko toleranco (11).  
 
1.2.2.2 AhR v gastrointestinalnem traktu 
Mreža epitelijskih in stromalnih celic v črevesju omogoča učinkovito ter selektivno resorpcijo 
hranilnih snovi, hkrati pa zagotavlja učinkovito pregrado proti škodljivim patogenom. Strukturno 
pregrado, ki jo zagotavljajo epitelijske celice in bazalna membrana, podpira kompleksna mreža 
imunskih celic v stromalni plasti lamine propria, kar zagotavlja prvo linijo obrambe pred 
patogeni. AhR je izražen v epitelnih in imunskih celicah v lamini proprii, izražanje pa je 
regulirano pri malignih in vnetnih črevesnih motnjah (9). Specifične komponente hrane, ki se v 
večjih količinah nahajajo v zelenjavi iz družine križnic, na primer brokoli, cvetača in zelje, so 
esencialne za vzdrževanje črevesnega imunskega sistema. Ugotovili so, da lahko aktivirajo AhR 
(12). Le-ta prav tako nadzira regeneracijo intestinalnih epitelijskih celic (IEC), s čimer preprečuje 
nastanek malignih izrastkov. AhR v IEC zavira vnetne signalne poti, ohranja celostno epitelno 
pregrado v črevesju in nadzira regeneracijo tkiva, s čimer prepreči karcinogenezo. AhR posreduje 
protivnetne učinke z generiranjem intraepitelijskih limfocitov (IEL) za zaščito tkiv. 
Intraepitelijski limfociti so v lamini proprii na bazolateralni strani bazalne membrane in so 
izpostavljeni okoljskim ligandom AhR in ligandom AhR mikrobnega ali prehranskega izvora, pri 
katerih medsebojno delujejo z IEC, DC in drugimi imunskimi celicami. Poleg tega imajo 
pomembno funkcijo pri avtoimunskem in patogenem črevesnem vnetju. Ob aktiviranju AhR z 
ustreznimi ligandi AhR lahko pridobijo imunoregulacijske funkcije. Zanimivo je, da se lahko 
protivnetni IEL, aktivirani v črevesju, selijo v oddaljena tkiva, kot je centralni živčni sistem, da 
bi s tem omejili tamkajšnje vnetje tkiva. To kaže na pomembnost AhR v imunoregulacijski osi 
črevesja in možganov. Limfoidne celice imajo pomembno funkcijo tudi pri mnogih avtoimunih 
in patogenih motnjah. Nenazadnje pa AhR modulira tudi prirojeno polarizacijo limfoidnih celic 
(ILC) za nadzor intraluminalnih patogenov, kot je Citrobacter rodentium. Preko regulacije ILC, 
zlasti podtipa ILC3, lahko nadzira homeostazo in produkcijo IL-22 (9).  
1.2.2.3 AhR in centralni živčni sistem (CŽS) 
Nevroni, oligodendrociti, mikroglia, astrociti, glialni prekurzorji in vaskularne celice so glavne 
celične populacije CŽS. Mikroglia zagotavlja obrambo pred mikroorganizmi in toksičnimi 
snovmi, ki prečkajo krvno-možgansko pregrado, preprečuje kopičenje zunajceličnih beljakovin, 
sodeluje pri zorenju sinaps in izloča imunomodulatorne ter nevroprotektivne molekule. 
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Mikroglija in astrociti usklajujejo svoje aktivnosti na več ravneh v homeostatskih razmerah in 
okviru vnetja centralnega živčnega sistema ter nevrodegeneracije. Agonisti AhR, ki izhajajo iz 
mikrobne presnove triptofana, lahko omejijo tisti del mikroglialnlih in astrocitnih aktivnosti, ki 
spodbuja vnetje centralnega živčevja in nevrodegeneracijo. Poleg tega ti metaboliti signalizirajo 
prek mikroglialnega AhR in uravnavajo produkcijo transformirajočega rastnega dejavnika α ter 
vaskularnega endotelijskega rastnega dejavnika B, s tem pa nadzirajo vnetne aktivnosti 
astrocitov. Agonisti, ki izhajajo iz prehrane, črevesne flore in presnove gostitelja, prečkajo krvno-
možgansko pregrado in nato aktivirajo AhR. V astrocitih in mikrogliji AhR zavira signalizacijo 
NF-κB in moti transkripcijske programe, ki so povezani z rekrutiranjem vnetnih monocitov preko 
nastajanja kemokinov, aktivacije CŽS prek rezidenčnih mieloidnih celic in neposredne 
nevrotoksičnosti (9).  
 
1.2.3 AhR kot potencialna terapevtska tarča 
AhR se izraža v različnih tkivih in tipih celic, signalizacija posredovana preko AhR pa ima 
pomembne učinke na imunski odziv, zato predstavlja zanimivo tarčo za imunomodulacijo. 
Oblikovanje terapevtskih pristopov in razvoj tarčnih AhR-modulatornih učinkovin bi morala 
temeljiti na dobrem razumevanju ligandno- in celično-specifičnih mehanizmov, tkivne 
modulacije, vloge strukturnih konformacij AhR, interakcij s proteinskimi partnerji ter nadzora 
nad epigenetskimi spremembami AhR. Agonisti in antagonisti AhR bi lahko omogočili nove 
terapevtske pristope za zdravljenje avtoimunskih in malignih obolenj ter degenerativnih bolezni 
CŽS. V okviru avtoimunskih bolezni lahko namreč modulatorji AhR nadzirajo tudi patogene 
aktivnosti, posredovane s tkivno specifičnimi celicami. Aktivacija AhR lahko omeji 
nevrodegeneracijo, iniciirano z astrociti v CŽS, kot tudi favorizira ponovno vzpostavitev 
integritete črevesne epitelijske pregrade. Pri terapiji raka pa imajo lahko antagonisti AhR ugodne 
učinke na tumorske celice, saj lahko zmanjšajo njihovo migracijo in invazivnost (10).  
 
1.3 Ligandi AhR 
Najbolj značilni visokoafinitetni ligandi AhR vključujejo predvsem toksične in lipofilne 
kemikalije, kot so policiklični aromatski ogljikovodiki (PAO), poliklorirani bifenili (PCB) in 
halogenirani dioksini ter njim podobne spojine (Slika 3) (5).   
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Slika 3: Eksogeni in endogeni ligandi AhR  
1.3.1 Eksogeni ligandi 
a) Policiklični aromatski ogljikovodiki (PAO) 
PAO predstavljajo velik razred okoljskih onesnažil, katerih struktura vsebuje aromatske 
ogljikovodike z dvema ali več kondenziranimi benzenovimi obroči in so lahko naravnega kot tudi 
antropogenega izvora. Naravni viri so nepopolno zgorevanje organskih materialov (na primer 
nafta, premog, bencin in les), kopenski, predvsem gozdni požari in izbruhi vulkanov. 
Antropogeni viri PAO vključujejo kurjenje fosilnih goriv, lesa, premogovega katrana, smeti, 
uporabljenega mazalnega olja in filtrov za olje, sežig komunalnih trdnih odpadkov, razlitje nafte 
in cigaretni dim. Večina policikličnih aromatskih ogljikovodikov ima toksične, mutagene ali 
karcinogene lastnosti. V klasifikacijo možnih humanih kancerogenov sodijo benzoantracen, 
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benzopiren, benzofluoratan, benzofluoretan, dibenzoantracen in indeno[1,2,3-cd]piren. PAO so 
zelo dobro topni v lipidih, zato se lahko absorbirajo iz prebavil in hitro porazdelijo v 
najrazličnejša tkiva z izrazito nagnjenostjo k lokalizaciji v telesnem maščevju. Oksidaze so 
encimi, ki so odgovorni za metabolizem PAO. V prvi stopnji poteka epoksidacija, nato se 
epoksidi konjugirajo z glutationom. Epoksidi, ki niso konjugirani, se pretvorijo v fenole in diole 
z encimom epoksid hidrolaza (13). Enake encimske reakcije imajo bistveno vlogo pri 
tumorigenezi (5).  
 
b) Poliklorirani bifenili (PCB) 
PCB obsegajo 209 strukturno podobnih substanc, ki se med seboj razlikujejo po številu in 
položaju klorovih atomov kot substituentov. Zaradi kemijske stabilnosti se mešanice PCB veliko 
uporabljajo v industriji, predvsem kot kondenzatorska in transformatorska olja, hidravlične 
tekočine, maziva in mehčalci. PCB lahko glede na toksikološke lastnosti razdelimo v dve skupini, 
ki sovpadata z njihovo sterično strukturo: (i) planarni, dioksinu podobni PCB in (ii) od dioksina 
drugačni PCB. Te spojine se razlikujejo po mehanizmih obstojnosti, bioakumulacije in 
toksičnosti (14). Prisotnost halogenov na stranskih pozicijah benzenskih obročev PCB poveča 
njihov potencial, da aktivirajo AhR. Največjo aktivnost AhR imajo tako analogi, ki imajo 
halogene vezane na položajih para (4 in 4') in dveh ali več meta položajih (3,3',6 in 6'). Tudi 
stopnja substitucije na bifenilnem mostu vpliva na potencial za aktiviranje AhR. Zaradi relativne 
stabilnosti visoko kloriranih PCB in njihove lipofilnosti so slednji široko razporejeni ter se 
prenašajo po vsem okolju, njihove ostanke pa so identificirali v zraku, vodi, vodnih in morskih 
usedlinah, ribah in divjih živalih ter človeških maščobnih tkivih, serumu in mleku (5).  
c) Halogenirani dioksini in podobne spojine 
Halogenirani dioksini in njim podobne spojine nastanejo z industrijskimi postopki, kot so 
izgorevanje, beljenje lesne kaše pri proizvodnji papirja in kloriranje fenolov. Najmočnejši 
aktivatorji receptorja AhR so 2,3,7,8-tetraklorodibenzo-p-dioksin (TCDD) in njemu strukturno 
podobne spojine, ki so zelo razširjene v okolju. Dokazali so, da v sistemih sesalcev sprožijo zelo 
različne biološke odzive. Pri odmerkih velikosti ng/kg TCDD vodi do uravnavanja genov, 
pomembnih za presnovo ksenobiotikov in endogenih hormonov, pri 1.000.000.000-krat višjih 
odmerkih v vrednostih g/kg TCDD pa uravnava ksenobiotični odziv, a hkrati povzroča številne 
toksične učinke, kot so: hepatotoksičnost, timusna involucija, prirojene okvare, rak in smrt (15). 
Med strukturno podobne agoniste AhR spadajo halogenirani dibenzo-p-dioksini, dibenzofurani, 
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azobenzeni in naftaleni. Najbolj aktivne spojine pri kompetitivni vezavi na receptor AhR so 
substituirane le v njihovih stranskih pozicijah (na primer mesta 2, 3, 7 in 8 pri polikloriranih 
dibenzo-p-dioksinih ter polikloriranih dibenzofuranih). Vpeljava nelateralnega halogena ali 
odstranjevanje lateralnih klorovih atomov navadno zmanjša afiniteto vezave teh spojin na AhR 
(5).  
d) Drugi ligandi 
AhR je mogoče aktivirati tudi z drugimi spojinami, katerih strukturne in fizikalno-kemijske 
lastnosti niso skladne s trenutno določenimi strukturnimi zahtevami za ligande AhR (planarnost, 
aromatičnost in hidrofobnost). Te spojine, med katere uvrščamo tudi nekatere zdravilne 
učinkovine, pesticide in sintetične flavonoide, kažejo presenetljivo strukturno raznolikost med 
seboj in tudi v primerjavi s strukturo TCDD, zato jih je večina razmeroma šibkih induktorjev 
oziroma ligandov AhR v primerjavi s TCDD (5).  
 
Med zdravilne učinkovine, za katere so ugotovili, da lahko aktivirajo receptor AhR, spadajo med 
drugim omeprazol, primakin, ketokonazol in leflunomid. Omeprazol, ki je zaviralec protonske 
črpalke, se sicer ne veže na receptor AhR, vendar kljub temu povzroči transkripcijo CYP1A1 in 
CYP1A2 preko transformacije AhR v obliko, ki se veže na DNA. Sam mehanizem še ni 
popolnoma pojasnjen, vednar predvidevajo, da omeprazol povzroči transformacijo AhR prek 
oslabitve medsebojnih vezi, ki vzdržujejo kompleks AhR s podenot Hsp90 v neaktivnem stanju. 
Podobno velja za antimalarik primakin, protiglivično učinkovino ketokonazol in protivnetno 
učinkovino leflunomid, ki se prav tako ne vežejo na receptor AhR, povzročijo pa indukcijo 
CYP1A1 (5, 16, 17, 18). Tudi zaviralec z mitogenom aktivirane proteinske kinaze 1 (PD98059) 
je kompetitivni antagonist AhR. Med delna agonista AhR spadata zaviralec z mitogenom 
aktivirane proteinske kinaze 1/2 (U0126) in zaviralec c-Jun-N-terminalne kinaze, SP600125 (5). 
O tem in tudi o številnih drugih zdravilnih učinkovinah, ki modulirajo AhR, bomo podrobneje 
govorili v razpravi. 
 
TMF (6,2',4'-trimetoksiflavon) in MNF (3'-metoksi-4'-nitroflavon) sta sintetična flavonoida, ki 
so ju identificirali kot liganda AhR z antagonističnimi lastnostmi, saj zmanjšujeta sposobnost 
TCDD za spodbujanje vezave AhR na DNK. Tudi 7,8-benzoflavon (ANF) zavira ekspresijo gena 
CYP1A1, povzročeno z agonisti AhR. Po drugi strani pa se sintetični flavon 5,6-benzoflavon 
11 
 
(BNF) veže na AhR, a v nasprotju z ANF deluje kot induktor ekspresije genov CYP1A1 in 
CYP1A2 (5).  
 
Pesticidi se prav tako lahko vežejo na AhR in negativno vplivajo na zdravje ljudi. Izpostavljenost 
pesticidom povzroči različne bolezni, kot so rak ter nevrološke, duševne in reproduktivne okvare 
(19). Odkrili so, da ima približno 200 pesticidov, ki smo jim izpostavljeni v okolju, agonistično 
aktivnost na AhR, toda le 11 izmed njih, in sicer acifluorfen-metil, bifenoks, klorpirifos, 
izoksation, kinalfos, klorprofam, dietefenkarb, propanil, diuron, linuron ter prokloraz, je dejansko 
pokazalo učinek na transkripcijsko aktivacijo AhR in vitro. Zlasti trije herbicidi propanil, diuron 
in linuron, ki imajo podobno kemijsko strukturo, so pokazali močnejšo agonistično aktivnost kot 
drugi pesticidi, vendar so kljub temu razmeroma šibki induktorji AhR v primerjavi s TCDD (5).  
e) Naravni ligandi 
Prehrana predstavlja bogat vir ligandov AhR, ki so pomembni z nutricionističnega, fiziološkega 
ali toksikološkega vidika. AhR lahko veže surove in kuhane prehranske komponente ter tudi tiste, 
ki jih pridobimo iz sadja in zelenjave. Prehranski ligandi AhR vplivajo na zelo različne fiziološke 
procese, predvsem na imunski sistem in mikrobiotske oziroma gostiteljske interakcije. Najbolj 
znani prehranski ligandi so indol-3-karbinol, indol-3-acetonitril, flavoni, izoflavoni, flavanoni in 
karotenoidi (20). Med naravne ligande spada tudi zdravilna učinkovina diosmin, ki je naravnega 
izvora in se terapevtsko uporablja pri zdravljenju kronične venske bolezni ter akutnem 
hemoroidnem sindromu. Diosmin je po mehanizmu agonist AhR, ki povzroči transkripcijo in 
aktivacijo encima CYP1A1 (21). Resveratrol (3,5,4-trihidroksistilben), rastlinski antimikotik in 
fitoaleksin v rdečem vinu, pa je kompetitivni zaviralec AhR. Veže se na AhR in s tem začne 
jedrsko translokacijo AhR podobno kot dioksin, vendar zavre indukcijo DRE-transkripcije AhR 
in s tem blokira indukcijo CYP1A1 (22). Tudi naravna sestavine kurkume, kurkumin, kaže 
antagonistično delovanje na AhR in tako povzroči zmanjšano transkripcijo CYP1A1 in CYP1A2 
prek defosforilacije AhR in ARNT (5).  
1.3.2 Endogeni ligandi 
Med endogene ligande AhR spadajo metaboliti triptofana, indigoidi, ekvilenin, presnovki 
arahidonske kisline in metaboliti hema (5). Esencialna aminokislina triptofan predstavlja velik 
fiziološki rezervoar sinteze ligandov AhR, ki iz njega nastanejo prek številnih spontanih, 
encimsko-kataliziranih in z ultravijolično (UV) svetlobo induciranih reakcij. Pri z UV-inducirani 
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fotooksidaciji triptofana nastaneta 6-formil- in 6,12-diformilindol[3,2-b]karbazol (FICZ, EC50 = 
830,0 pM, (23)) kot specifična, visokoafinitetna liganda AhR. Več kot 90 odstotkov metabolizma 
triptofana poteka prek kinureninske signalne poti. Bakterijski privzem triptofana sproži 
katabolizem in vsi sodelujoči encimi generirajo več ligandov AhR, in sicer indol (EC50 = 3 μM, 
(24)), indol-3-ocetno kislino (EC50 = 0,5 mM, (23)) ter indol-3-aldehid. V jetrih se lahko 
pretvorijo tudi v indoksil fosfat (EC50 = 13,6 – 121,0 nM (25)), indigo in indirubin (20). Indigo 
(EC50 = 5,0 nM) in indirubin (EC50 = 0,2 nM), ki se uporabljata kot barvila za barvanje tekstila in 
tudi kot sestavini v tradicionalni kitajski medicini, sta endogena agonista AhR (26). Metaboliti 
hema, kot so bilirubin, biliverdin in hemin, so prav tako endogeni ligandi AhR. Bilirubin inducira 
transkripcijo gena CYP1A1 z direktno aktivacijo AhR, biliverdin in hemin pa posredno inducirata 
CYP1A1. Bilirubin (EC50 = 30,0 μM, (23)) je normalno prisoten v plazmi v koncentracijah 5,0-
20,0 μM za katere je malo verjetno, da aktivirajo AhR. Pri Cigler-Najjar ali Gilbertovem 
sindromu pa se nahaja v visokih koncentracijah, in sicer od 300,0-800,0 μM, pri katerih pa lahko 
pride do modulacije receptorja AhR. V nasprotju s TCDD imajo presnovki hema relativno šibko 
afiniteto do AhR. Ligand AhR, lipoksin A4 (EC50 = 100,0 μM, (23)), je metabolit arahidonske 
kisline, ki ima protivnetno vlogo. Kot ligand sodeluje pri transformaciji receptorja v obliko, ki se 
veže na regijo DRE in aktivira transkripcijo CYP1A1. Drugi eikozanoidi, ki se lahko vežejo na 
AhR, so prostaglandini, in sicer prostaglandini B3, D3, F3, G2 (EC50 = 20 μM, (23)), H1 in H2, 
ki lahko in vitro spodbudijo transformacijo AhR ter vezavo na DNK in s tem sprožijo aktivacijo 
ekspresije ustreznih genov (5).  
 
1.4 Vrednotenje modulatorjev receptorja AhR in vitro ter in vivo 
Z dioksinu podobnimi spojinami so opravili številne študije in vivo, v njih pa so opisane 
specifične končne točke, kot so povečanje jeter, zmanjšanje mase timusa, reproduktivne motnje 
in motnje v razvoju (število potomcev in malformacije) ter kaheksija (progresivna izguba telesne 
teže do smrti). Rutinska uporaba testov in vivo za študije toksičnosti, posredovane prek AhR, je 
omejena zaradi visokih stroškov in dolgotrajnosti ter tudi etičnih omejitev. Zato je za raziskovanje 
toksičnosti, posredovanje z AhR, potrebno uporabljati teste in vitro, ki imajo prednost predvsem 
zaradi majhnega obsega, preprostosti izvedbe, krajšega časa in nižjih stroškov, uporabljajo pa se 
lahko za obsežnejše študije številnih kemikalij in presejalne analize toksičnosti okoljskih vzorcev. 
Ena najpomembnejših metod, ki se tudi pogosto uporablja za preučevanje drugih receptorjev, je 
test kompetitivne vezave liganda. Druge metode vključujejo odkrivanje in kvantifikacijo mRNA 
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ali proteinov, ki jih inducira AhR. Kvantifikacija proteinskih produktov je postala najbolj široko 
uporabljen pristop z uporabo proteinskih elektroforetskih metod, imunoloških analiz ali 
kvantifikacije encimskih aktivnosti. Zelo razširjen pristop ocene in vitro toksičnosti dioksinu 
podobnih spojin je posredovan prek z AhR inducirane monooksigenaze citokromov P450. V ta 
namen se pogosto uporabljajo jetrne celice, in sicer zaradi visoke vsebnosti AhR. Najpogosteje 
uporabljeni test je fluorimetrično določanje aktivnosti 7-etoksiresorufin-O-deetilaze (test EROD) 
ali ogljikovodikove hidroksilaze (test AHH). Aktivnost teh encimov je odvisna od AhR in 
linearno odvisna od koncentracije dioksinu podobnih snovi. Aktivnost EROD lahko izmerimo v 
kateri koli celici, ki vsebuje AhR. Metodi so uporabili za študije na celičnih linijah rib, podgan, 
miši in človeka. Reporterski testi so postali v zadnjem desetletju zelo razširjeni za vrednotenje 
aktivnosti AhR. Najpogostejši poročevalski geni so alkalna fosfataza, β-galaktozidaza, 
kloramfenikol acetil transferaza, zeleni fluorescenčni protein ali luciferaza kresničk. Slednji je 
postal najbolj priljubljen zaradi številnih prednosti, kot sta na primer visoka občutljivost 
luminiscenčnega testa in linearna odvisnost med deležem intenzitete oddane svetlobe ter količino 
na novo sintetiziranega proteina (luciferaze) po aktivaciji izbranega promotorja. Med celičnimi 
linijami so najpogosteje uporabljene podganje hepatomske celice H4IIE-luc za določanje 
dioksinu podobnega potenciala čistih snovi (na primer PCB, PAO, poliklorirani dibenzodioksini 
in poliklorirani naftaleni) in tudi karakterizacijo dioksinu podobnih učinkov v usedlinah okoljskih 
vzorcev, zračnih delcih ali bioti. Pokazalo se je, da je test razmeroma dobro standardizirano 
presejalno orodje za hitro in občutljivo določanje toksičnosti, posredovane z AhR (2).  
1.5 Vrednotenje modulatorjev receptorja AhR in silico 
Slaba farmakokinetika, neželeni stranski učinki in toksičnost učinkovin so pogosti razlogi za 
neuspeh pri razvoju zdravilnih učinkovin. Varna identifikacija škodljivih učinkov zdravilnih 
učinkovin in kemikalij in silico je zelo zaželena, saj ne prinese le ekonomskih, temveč tudi 
številne ekološke koristi, in sicer trajnostno upravljanje virov, zmanjšanje uporabe živalskih 
modelov in manj tvegana klinična preskušanja. Pri računalniško podprtem odkrivanju in 
vrednotenju učinkovin je mogoče preučevati tako obstoječe kot hipotetične spojine, metode pa 
so hitre in ponovljive (27). Virtualno rešetanje se pogosto uporablja kot alternativen pristop pri 
odkrivanju novih zdravilnih učinkovin, pri čemer se metode in silico uporabljajo za napoved 
vezave spojin na natančno opredeljeno tarčo. Temelji lahko na strukturnih podatkih znanih 
ligandov preiskovane tarče (virtualno rešetanje na podlagi liganda) ali značilnosti tarčnega 
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proteina (virtualno rešetanje na podlagi strukture) (28). Pri virtualnem rešetanju na podlagi 
liganda ne potrebujemo 3D strukture tarčnega proteina, temveč le strukturo ligandov, ki se vežejo 
na tarčni protein. Znani ligandi se uporabljajo kot predloga za rešetanje knjižnice spojin. 
Algoritmi programov za virtualno rešetanje lahko temeljijo na rešetanju na podlagi farmakoforja, 
binarnih prstnih odtisov ter podobnosti volumna in oblike (29). S pomočjo virtualnega rešetanja 
na podlagi strukture oziroma sidranja (angl. docking) napovemo položaj, konformacijo in moč 
vezave spojine v aktivno mesto makromolekule. Bistvenega pomena je poznavanje 3D strukture 
tarče, ki jo lahko pridobimo z rentgensko kristalografijo, jedrsko magnetno resonanco ali 
homolognim modeliranjem (30).   
 
Pred kratkim so razrešili strukturo domene PAS A receptorja AhR, nista pa še znani rentgenski 
ali z NMR določeni strukturi domen bHLH in PAS B receptorja AhR. Na podlagi poznavanja 
tridimenzionalne strukture enega ali več homolognih sistemov in prileganja zaporedja se lahko 
homologne metode uporabljajo za strukturno napovedovanje tarčnega proteina in zagotavljanje 
referenčnih modelov študij (30). Prileganje zaporedij domene AhR-LBD so izvedli z mišjim, 
človekim, podganjim, zajčjim in zebrinim proteinom ter proteinom morskega prašička. Največje 
ujemanje zaporedja, in sicer 98 %, so ugotovili pri mišji in podganji domeni AhR-LBD, zato 
veljata tudi za najpogosteje uporabljena modela AhR. Podobnost zaporedij med strukturami 
domene PAS je znotraj iste družine proteinov nizka. Pri konstrukciji homolognega modela za 
domene AhR-LBD se pogosto uporablja mišji s hipoksijo inducibilen faktor 2α, zaradi velike 
podobnosti s to regijo (31).  
 
Za napovedovanje konformacije AhR, iskanju možnih vezav liganda na aktivno mesto receptorja 
in določanje afinitete vezave liganda pri molekularnem sidranju se med drugim uporablja komplet 
programov GALAXY (32) in program Glide (33), medtem ko se orodje ROCS uporablja za 
virtualno rešetanje na podlagi liganda AhR, ki je pogosto učinkovitejši ter doslednejši kot pristop 
virtualnega rešetanja na podlagi strukture (34, 35). VirtualToxLab je program, ki se uporablja za 
napovedovanje toksičnega potenciala in vezavne afinitete spojin. Temelji na metodi sidranja in 
kvantitativnem odnosu med strukturo in delovanjem (36). Program bomo podrobneje opisali v 
poglavju 3.2.2.  
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2 NAMEN DELA 
Receptor za aril ogljikovodike ima pomembno vlogo tako pri fizioloških kot tudi patofizioloških 
procesih, njegovo aktivacijo pa povzročijo številni endogeni in eksogeni ligandi. Med aktivatorje 
spada veliko okoljskih onesnažil, ki povzročajo številne neželene in toksične učinke na 
organizem. Znane pa so tudi nekatere zdravilne učinkovine, ki imajo poleg terapevtskega učinka 
tudi sposobnost delovanja na AhR. 
 
S pregledom literature v različnih bazah podatkov bomo poiskali okoljska onesnažila, zdravilne 
učinkovine in eksogene naravne ligande, ki se vežejo na AhR. Raziskali bomo, pri kakšnih 
koncentracijah zdravilne učinkovine kažejo modulatorne učinke na AhR (sekundarni 
farmakodinamski učinki), in jih primerjali z njihovimi plazemskimi koncentracijami, potrebnimi 
za dosego primarnega farmakodinamskega učinka. Enako bomo naredili za okoljske polutante in 
eksogene naravne ligande, le da bomo te primerjali z izmerjenimi plazemskimi koncentracijami 
pri izpostavljenih ljudeh. S programom VirtualToxLab™ bomo nato preizkusili vezavno afiniteto 
izbranih spojin na AhR. 
 
Na podlagi pridobljenih rezultatov iz literature in programa  VirtualToxLab™ bomo potrdili 
oziroma ovrgli naslednje hipoteze: 
1. Okoljski polutanti, komponente izdelkov za osebno nego in eksogeni naravni ligandi 
lahko pri koncentracijah, izmerjenih v plazmi pri izpostavljenih ljudeh, povzročijo 
modulacijo AhR. 
2. Zdravilne učinkovine lahko pri terapevtskih plazemskih koncentracijah povzročajo 
sekundarne farmakodinamske učinke prek AhR.  
3. Napoved in silico z VirtualToxLab™ dobro korelira z eksperimentano določenimi 
vrednostmi. 
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 Podatkovne baze 
S pregledom baz podatkov smo poiskali članke na tematiko modulacije AhR. Iz nabora ustreznih 
člankov smo izluščili različne spojine, ki so sposobne modulirati AhR, in njihove vrednosti EC50 
oziroma IC50 ali jakost vezave. Nato smo poiskali še podatke o njihovih terapevtskih plazemskih 
koncentracijah oziroma o plazemskih koncentracijah pri realnih pogojih izpostavljenosti v 
primeru onesnažil, komponent produktov za osebno nego in naravnih ligandov. Pri iskanju smo 
uporabili ključne besede in logične operatorje, kot so »AhR and ligands«, »AhR and agonists«, 
»AhR and antagonists« in »AhR and drug repositioning«. Podatkovne baze, ki smo jih uporabili, 
so podrobneje opisane spodaj.  
 
Baza podatkov PubChem 
PubChem je prosto dostopna baza podatkov, ki nudi informacije o biološki aktivnosti majhnih 
molekul. Dostopna je na spletni strani https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ od leta 2004 (37). 
Sestavljena je iz 3 baz podatkov, PubChem Substance, PubChem Compound in PubChem 
BioAssay, ki so med seboj povezane v sistemu za pridobivanje podatkov oziroma informacij, 
NCBI Entrez (Nacionalni center za biotehnološke informacije). Preko podatkovne baze PubChem 
lahko pridobimo podatke o molekuli, kot so: kemijsko ime in njeni sinonimi, molekulsko 
formulo, molekulsko maso, 2D in 3D strukturo ter indikacije, za katere molekulo/zdravilno 
učinkovino uporabljamo, opis zdravilne učinkovine in na koncu še seznam literature ter njihova 
povezava do strokovnih člankov (38). 
 
Baza podatkov ChEMBL 
ChEMBL je baza podatkov, ki je prosto dostopna na spletni strani 
https://www.ebi.ac.uk/chembl/ in vsebuje podatke o spojinah z biološko aktivnostjo, kot so 
jakost vezave, funkcija in farmakokinetične lastnosti. Uporabniku omogoča iskanje spojin, 
tarč, testov, celičnih linij in obstoječe relevantne strokovne literature. Spojine lahko išče ali po 
imenu ali po narisani strukturni formuli. Poda nam podatke o spojini, kot so: IUPAC ime s 
sinonimi, kodo SMILES, strukturno in molekularno formulo, fizikalno-kemijske lastnosti 
spojin, mehanizem delovanja, indikacije, klinične podatke, metabolite, podatke o bioaktivnosti 
in napoved za tarče, ki niso primarne za iskano spojino. Podatkovno bazo ChEMBL smo 
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uporabili za iskanje informacij o spojinah in njenih primarnih ter potencialnih sekundarnih 
tarčah. Te podatke dobimo na spletni strani, ki se nam odpre po tem, ko vpišemo ime spojine. 
Poiščemo razdelek na spletni strani imenovan »target prediction«. Metoda je validirana glede 
na že znane tarčne cilje in model v povprečju pravilno napove rezultat v približno 89 % 
primerov (39). 
 
Baza podatkov DrugBank 
Baza podatkov DrugBank je prav tako prosto dostopna baza podatkov, ki omogoča iskanje 
informacij o zdravilih in zdravilnih učinkovinah. Nahaja se na spletni strani 
http://www.drugbank.ca/. Baza predstavlja bioinformacijski in kemijski vir informacij, ki 
zajema različne podatke o zdravilnih učinkovinah, kot so: kemijski in farmakološki podatki, 
med katere spadajo interakcije med zdravili, tarča delovanja in še številne druge. Podatke o 
zdravilnih učinkovinah smo iskali s pomočjo njihovih imen, pridobljenih iz vnaprej 
pripravljenega seznama zdravilnih učinkovin. Podatki, ki jih lahko pridobimo za zdravilno 
učinkovino, so: kratek opis in tip učinkovine, farmakokinetične lastnosti in njeno delovanje, 
koda SMILES, ime IUPAC ter sinonime za to spojino. Lahko pridobimo različne 
farmakodinamične, farmakokinetične, toksikološke in farmakoekonomske informacije ter 
fizikalno-kemijske lastnosti učinkovine (npr. logP, pKa). Poleg tega lahko razberemo, ali so 
podani različni spektri, reference, interakcije ter tarče, na katere deluje učinkovina (encimi, 
transporterji) in ostale biointerakcije (40). 
 
V opisanih podatkovnih bazah smo pridobili tudi podatke o molekulski masi in številu atomov, 
vezanih v obroč. Ti podatki so bistveni pri proučevanju spojin z VirtualToxLab™, saj ima 
program tudi nekaj pomanjkljivosti, ki jih bomo opisali v poglavju 3.2.2. 
3.2 Metode 
3.2.1 Orodja za pridobivanje 2D- in 3D-struktur spojin 
Iz zgoraj omenjenih podatkovnih baz smo pridobili kode SMILES in vrednosti EC50 / IC50 
oziroma jakost vezave zdravilnih učinkovin ter okoljskih onesnažil. S programom 
ChemOffice, v katerega smo vnesli kodo SMILES (sistem znakov za kodiranje molekularnih 
struktur, angl. Simplified Molecular-Input Line-Entry System), smo pridobili 2D- in 3D-
18 
 
strukture, ki so pogoj za proučevanje spojin s programom VirtualToxLab™. Spojine, ki smo 
jih proučevali, so prikazane v Preglednici I. 
 
Preglednica I: Nabor spojin, ki smo jih proučevali s programom VTL 
PROUČEVANA 
SPOJINA 
KODA SMILES  
Ketokonazol CC(=O)N1CCN(CC1)C2=CC=C(C=C2)OCC3COC(O3) 
(CN4C=CN=C4)C5=C(C=C(C=C5)Cl)Cl 
Ekonazol C1=CC(=CC=C1COC(CN2C=CN=C2)C3=C(C=C(C=C3)Cl)Cl)Cl 
Leflunamid CC1=C(C=NO1)C(=O)NC2=CC=C(C=C2)C(F)(F)F 
Primakin CC(CCCN)NC1=C2C(=CC(=C1)OC)C=CC=N2 
Omeprazol CC1=CN=C(C(=C1OC)C)CS(=O)C2=NC3=C(N2)C=C(C=C3)OC 
Ciglitazon CC1(CCCCC1)COC2=CC=C(C=C2)CC3C(=O)NC(=O)S3 
Fenazopiridin C1=CC=C(C=C1)N=NC2=C(N=C(C=C2)N)N 
Ciprofibrat CC(C)(C(=O)O)OC1=CC=C(C=C1)C2CC2(Cl)Cl 
Oksitriptan C1=CC2=C(C=C1O)C(=CN2)CC(C(=O)O)N 
Levotiroksin C1=C(C=C(C(=C1I)OC2=CC(=C(C(=C2)I)O)I)I)CC(C(=O)O)N 
Liotironin C1=CC(=C(C=C1OC2=C(C=C(C=C2I)CC(C(=O)O)N)I)I)O 
Tiabendazol C1=CC=C2C(=C1)NC(=N2)C3=CSC=N3 
Niklozamid C1=CC(=C(C=C1[N+](=O)[O-])Cl)NC(=O)C2=C(C=CC(=C2)Cl)O 
Doksorubicin CC1C(C(CC(O1)OC2CC(CC3=C2C(=C4C(=C3O)C(=O)C5=C(C4=O
)C(=CC=C5)OC)O)(C(=O)CO)O)N)O 
Disulfiram CCN(CC)C(=S)SSC(=S)N(CC)CC 
Nitazoksanid CC(=O)OC1=CC=CC=C1C(=O)NC2=NC=C(S2)[N+](=O)[O-] 
TCDD C1=C2C(=CC(=C1Cl)Cl)OC3=CC(=C(C=C3O2)Cl)Cl 
Dibenzofuran C1=CC=C2C(=C1)C3=CC=CC=C3O2 
PCB 126 C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=C(C(=C2)Cl)Cl)Cl)Cl)Cl 
PCB 153 C1=C(C(=CC(=C1Cl)Cl)Cl)C2=CC(=C(C=C2Cl)Cl)Cl 
Benzo[a]piren C1=CC=C2C3=C4C(=CC2=C1)C=CC5=C4C(=CC=C5)C=C3 
3-metilklorantren CC1=C2CCC3=C2C(=CC4=C3C=CC5=CC=CC=C54)C=C1 
Benzo[a]fenantren C1=CC=C2C(=C1)C=CC3=C2C=CC4=CC=CC=C43 
Benzo[b]fluoranten C1=CC=C2C3=C4C(=CC=C3)C5=CC=CC=C5C4=CC2=C1 
Dibenz[a,h]antracen C1=CC=C2C(=C1)C=CC3=CC4=C(C=CC5=CC=CC=C54)C=C32 
Benzo[k]fluoranten C1=CC=C2C=C3C4=CC=CC5=C4C(=CC=C5)C3=CC2=C1 
1,4-naftokinon C1=CC=C2C(=O)C=CC(=O)C2=C1 
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Dihidroimidakloprid [O-][N+](=O)NC1NCCN1CC2CCC(Cl)NC2 
Aldikarb CNC(=O)O\N=C\C(C)(C)SC 
Pentaklorofenol C1(=C(C(=C(C(=C1Cl)Cl)Cl)Cl)Cl)O 
Bentazon CC(C)N1C(=O)C2=CC=CC=C2NS1(=O)=O 
Fludioksonil C1=CC(=C2C(=C1)OC(O2)(F)F)C3=CNC=C3C#N 
Permetrin CC1(C(C1C(=O)OCC2=CC(=CC=C2)OC3=CC=CC=C3)C=C(Cl)Cl)
C 
Acifluorfen-metil COC(=O)C1=C(C=CC(=C1)OC2=C(C=C(C=C2)C(F)(F)F)Cl)[N+](=
O)[O-] 
Bifenoks COC(=O)C1=C(C=CC(=C1)OC2=C(C=C(C=C2)Cl)Cl)[N+](=O)[O-] 
Klorpirifos CCOP(=S)(OCC)OC1=NC(=C(C=C1Cl)Cl)Cl 
Izoksation CCOP(=S)(OCC)OC1=NOC(=C1)C2=CC=CC=C2 
Klorprofam CC(C)OC(=O)NC1=CC(=CC=C1)Cl 
Dietefenkarb CCOC1=C(C=C(C=C1)NC(=O)OC(C)C)OCC 
Propanil CCC(=O)NC1=CC(=C(C=C1)Cl)Cl 
Diuron CN(C)C(=O)NC1=CC(=C(C=C1)Cl)Cl 
Linuron CN(C(=O)NC1=CC(=C(C=C1)Cl)Cl)OC 
Prokloraz CCCN(CCOC1=C(C=C(C=C1Cl)Cl)Cl)C(=O)N2C=CN=C2 
Triklokarban C1=CC(=CC=C1NC(=O)NC2=CC(=C(C=C2)Cl)Cl)Cl 
Triklozan C1=CC(=C(C=C1Cl)O)OC2=C(C=C(C=C2)Cl)Cl 
Resveratrol C1=CC(=CC=C1C=CC2=CC(=CC(=C2)O)O)O 
Kampferol   C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O)O 
Kumestrol C1=CC2=C(C=C1O)OC3=C2C(=O)OC4=C3C=CC(=C4)O 
Dimetoksijangonin COC1=CC(=O)OC(=C1)C=CC2=CC=CC=C2 
Apigenin C1=CC(=CC=C1C2=CC(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O)O 
Daidzein C1=CC(=CC=C1C2=COC3=C(C2=O)C=CC(=C3)O)O 
Beta-naftoflavon C1=CC=C(C=C1)C2=CC(=O)C3=C(O2)C=CC4=CC=CC=C43 
MNF COC1CCC2OC(=CC(=O)C12)C3CCC(CC3)[N+]([O-])=O 
TMF COC1=CC2=C(C=C1)OC(=CC2=O)C3=C(C=C(C=C3)OC)OC 
Krizin C1=CC=C(C=C1)C2=CC(=O)C3=C(C=C(C=C3O2)O)O 
Genistein C1=CC(=CC=C1C2=COC3=CC(=CC(=C3C2=O)O)O)O 
Piperin C1CCN(CC1)C(=O)C=CC=CC2=CC3=C(C=C2)OCO3 
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ChemDraw in Chem 3D 
ChemOffice Professional (PerkinElmer) je zbirka računalniških orodij, ki so produkt podjetja 
PerkinElmer. ChemOffice Professional je sestavljen iz več aplikacij, ki uporabnikom 
omogočajo risanje kemijske strukture (ChemDraw), molekulsko modeliranje (Chem3D) in 
iskanje informacij (ChemFinder). Uporabniku omogoča hitro pridobivanje podatkov in 
informacij, njihovo shranjevanje in izmenjavo podatkov z drugimi. Zbirka orodij 
strokovnjakom pomaga pri razumevanju delovanja molekule, saj omogoča vpogled v 3D 
strukturo in v dele molekul, ki so odgovorne za delovanje (41). 
 
Pri pripravi magistrske naloge smo uporabili računalniško orodje Chem3D, ki nam je kode 
SMILES izbranih spojin, primernih za testiranje s programom VirtualToxLabTM, pretvoril v 
3D strukture (Slika 4). Pretvorba kode SMILES poteka preko ChemDraw (LiveLink). Za 
pridobivanje 3D strukture proučevanih spojin je potrebno v belem polju (desno na Sliki 4) 
pritisniti desni klik miške, poiskati zavihek »Structure« in nato »Convert name to structure«. 
V prazno polje je potrebno napisati bodisi IUPAC spojine ali nelastniško ime, če gre za 
zdravilno učinkovino. V desnem, belem polju se nato pojavi strukturna formula te spojine, v 
levem, modrem polju pa 3D struktura le-te. V primeru, ko za proučevane spojine uporabimo 
kodo SMILES, jo kopiramo v polje namenjeno za SMILES. Prav tako se nam izriše strukturna 
formula in 3D oblika spojine. Nato smo 3D strukturo molekule primerjali s 3D molekulo v 
podatkovnih bazah in s tem potrdili ustreznost 3D molekule. Shranili smo jo s končnico .pdb, 
ki jo podpira tudi program VirtualToxLabTM. 
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Slika 4: Primer 3D-risanja omeprazola v Chem3D prek vnesenega zapisa SMILES  
 
3.2.2 VirtualToxLab™  
VirtualToxLabTM je program, ki napoveduje oziroma ocenjuje predvsem endokrini toksični 
potencial zdravilnih učinkovin, kemikalij in naravnih produktov. Tehnologija programa 
temelji na avtomatskem protokolu molekulskega sidranja, ki simulira in kvantitativno določa 
vezavo majhnih molekul v vezavna mesta proteinov. S programom pridobimo toksični 
potencial, ki je posledica posameznih vezav spojine na določen protein in je v razponu med 
0,0 (brez toksičnega potenciala) in 1,0 (visok toksični potencial). S programom Virtual 
ToxLabTM lahko napovemo vezavo spojin za 16 proteinov: 
 10 jedrnih receptorjev (AR, ERα, ERβ, GR, LXR, MR, PPARγ, PR, TRα in TRβ), 
 4 izooblik citokroma P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4), 
 receptor za aril ogljikovodike, 
 kalijev ionski kanal hERG. 
Pridobljene rezultate vezavne afinitete lahko izvozimo na svoj računalnik (npr. v obliki Excel 
tabele) (42). Program ni prosto dostopen na internetu. Uporabnik mora zaprositi za dovoljenje 
za uporabo programa in to mora biti uradna oseba ali institucija (v našem primeru Fakulteta za 
farmacijo). V imenu Fakultete za farmacijo smo pridobili dovoljenje za delo s programom, ki 
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vključuje 400 žetonov. To pomeni, da lahko opravimo 400 individualnih napovedi vezavne 
afinitete (vezava ene spojine na en receptor je en žeton). Dovoljenje za delo s programom 
vključuje tudi možnost vpogleda in prenosa 3D koordinat kompleksa ligand-receptor. 
 
Izbor zdravilnih učinkovin, primernih za testiranje s programom VirtualToxLabTM 
Določene spojine oziroma določeni tipi spojin niso primerni za testiranje v programu 
VirtualToxLabTM, saj ima program nekatere omejitve. Program ne more testirati majhnih 
spojin, ki imajo molekulsko maso manjšo od 60 g/mol ali pa imajo število atomov manjše od 
10, ker za te spojine obstaja preveč možnosti vezave. Prevelike spojine, ki imajo molekulsko 
maso večjo od 600 g/mol, prav tako niso primerne za testiranje, ker za njih program ne more 
simulirati in kvantitativno opredeliti prileganja. 2D strukture niso primerne za testiranje, ker ni 
mogoče vzpostaviti stereokemije in povezav med spojino in receptorjem. Spojine, ki jih 
testiramo, morajo biti narisane popolno, kar pomeni, da jim ne manjka noben vodikov atom. 
Ne smejo vsebovati kvarternega dušikovega atoma, ker takšnega stanja molekule ni možno 
preračunavati v programu. Program prav tako ne podpira in ne omogoča testiranja spojin, ki 
imajo v svoji strukturi več kot osemčlenski obroč (43).  
 
V sklopu izdelave magistrske naloge smo v seznamu testiranih spojin, ki smo ga pridobili prek 
podatkovnih baz, izbrali samo tiste, ki imajo ustrezne lastnosti glede na zgoraj opisane zahteve. 
Prav tako smo izbrane spojine primerno pripravili za testiranje v programu VirtualToxLabTM, 
kar pomeni, da smo jih pravilno narisali ali pridobili z vsemi pripadajočimi atomi v 3D obliki. 
Spojine je sicer možno narisati tudi v VTL Builder-ju, ki je del programa VirtualToxLabTM, a 
tega modula nismo uporabljali, ker je bilo hitreje in enostavneje pridobiti 3D obliko spojine s 
pomočjo orodij ChemDraw in Chem3D (opisano zgoraj v poglavju 3.2.1). 
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Uporaba programa Virtual ToxLab™ 
Pridobljene 3D strukture izbranih spojin (zdravilne učinkovine, okoljska onesnažila ter 
naravni ligandi), shranjene s končnico .pdb, smo vnesli v VTL Builder tako, da smo odprli 
File, Read model in nato smo iz mape s shranjenimi spojinami izbrali želeno spojino. V 
programu VTL Builder smo preverili, ali je 3D struktura pravilno narisana in ali vsebuje 
vse vodikove atome. V primeru opaženih pomanjkljivosti smo strukturo naknadno 
popravili kar v VTL Builder-ju s pomočjo funkcij, ki se nahajajo v spodnji opravilni 
vrstici. Ko smo bili zadovoljni s strukturo spojine, smo pritisnili gumb R, ki se nahaja v 
zgornji opravilni vrstici. Gumb R predstavlja proces minimizacije energije. S tem 
procesom se spojina preoblikuje tako, da dobi pravilno dolžino vezi, normalizirajo se koti 
med vezmi in torzijski koti. Preoblikovano spojino smo ponovno shranili s končnico .pdb 
in zaprli VTL Builder. Taka spojina je bila sedaj v energetsko stabilni konformaciji, ki je 
pripravljena za vrednotenje interakcij z receptorjem AhR. V programu VirtualToxLabTM 
se nam je nato v polju Structure file odprla povezava do te novo shranjene molekule. V 
razdelku Select target protein(s) smo izbrali receptor. V našem primeru smo označili 
receptor AhR, saj smo želeli dobiti samo informacijo o zmožnosti vezave preiskovanih 
ligandov v vezavno mesto tega receptorja. V razdelku »Protonate state« smo izbrali prvo 
možnost, in sicer automatic (pH 7,4). V razdelku »Conformation sampling« pa smo izbrali 
možnost standard, kar pomeni, da nam program izračuna vezavo spojine na receptor in 
nam poda rezultat samo enkrat (Slika 5). Spojine smo testirali samo enkrat, saj smo bili 
omejeni s številom žetonov, ki smo jih imeli na voljo. V primeru, da bi želeli tudi 
statistično ovrednotiti rezultate, pa bi morali vsako spojino testirati večkrat. 
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Slika 5: Podajanje rezultatov v programu VTL 
Rezultati, pridobljeni s programom VirtualToxLabTM 
Splošni rezultati v programu VirtualToxLabTM so podani v petem stolpcu v obliki 
toksičnega potenciala (TP). Toksični potencial je podan v numerični in barvni obliki, in 
sicer od 0 (nizek toksični potencial) do 1 (visok toksični potencial). Polja spojin z nizkim 
TP so obarvana z belo barvo, medtem ko so polja spojin z visokim toksičnim potencialom 
obarvana z rdečo barvo. Z naraščanjem toksičnega potenciala narašča tudi temnost 
odtenka rdeče barve. Toksični potencial je razdeljen v tri skupine: 
 TP <  0,4 nizek TP 
 0,4 ≤TP ≤ 0,6 srednje visok TP 
 TP > 0,6 visok TP  
Naslednji stolpci v programu nam podajo rezultate o izračunani vezavni afiniteti spojine 
na receptor AhR. Rezultati so prikazani tako numerično kot barvno. Modra barvna lestvica 
in bela barva nam podajo rezultate vezavne afinitete, in sicer bela barva pomeni, da spojina 
nima vezavne afinitete na receptor (vezavna afiniteta >100 µM), medtem ko temno modra 
barva pomeni, da ima spojina močno vezavno afiniteto na receptor (vezavna afiniteta <1,0 
nM). Vmesni odtenki modre pa predstavljajo srednje vezavne afinitete spojin na 
receptorje. Temnejši kot je odtenek modre barve, večja je vezavna afiniteta spojine na 
receptor (43). Rezultate, pridobljene z VirtualToxLabTM, smo primerjali z že znanimi 
objavljenimi podatki iz strokovne literature in podatkovnih baz, kot so: DrugBank, 
PubChem in ChEMBL. Podatkovne baze so opisane v poglavju 3.1. 
25 
 
4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
57 raznolikih ligandov AhR, ki smo jih pridobili iz podatkovnih baz, smo razporedili v štiri 
skupine, in sicer med zdravilne učinkovine, okoljska onesnažila, komponente v izdelkih za 
osebno nego in eksogene naravne ligande. Navedene spojine smo z njihovo strukturno 
formulo, molekulsko maso, kodo SMILES, vrednostjo EC50 / IC50 oziroma jakostjo vezave, 
terapevtsko plazemsko koncentracijo oziroma izmerjeno plazemsko koncentracijo pri 
realnih pogojih izpostavljenosti, izračunom vezavne afinitete in primarno tarčo predstavili v 
posameznih preglednicah. Rezultati vezavne afinitete, izračunani z VirtualToxLab™, so 
podani v v mikromolarni (µM) ali nanomolarni (nM) koncentraciji. Za spojine, za katere je 
znano, da imajo kakšen drugi mehanizem delovanja, ki ni povezan z vezavo in posledično 
aktivacijo AhR, pričakujemo, da jim bo program VTL napovedal nizko vezavno afiniteto. 
Za spojine, za katere vemo, da imajo biološki učinek kot posledico vezave na AhR, pa 
pričakujemo, da bo VTL napovedal visoko vezavno afiniteto.  
4.1 Zdravilne učinkovine 
Iz podatkovnih baz smo pridobili podatke o 16 zdravilnih učinkovinah, ki eksperimentalno 
dokazano modulirajo receptor AhR, in sicer ketokonazolu, ekonazolu, leflunomidu, 
primakinu, omeprazolu, ciglitazonu, fenazopiridinu, ciprofibratu, oksitriptanu, 
levotiroksinu, liotironinu, tiabendazolu, niklozamidu, doksorubicinu, disulfiramu in 
nitazoksanidu. Sicer gre za strukturno zelo različne zdravilne učinkovine, kljub temu pa 
lahko govorimo o določenih podobnih strukturnih značilnostih. Vse spojine razen 
disulfirama imajo enega ali več benzenovih obročev, od katerih so nekateri substituirani s 
klorom ali jodom ali pa imajo vezano hidroksilno skupino. Gre za pretežno majhne lipofilne 
molekule. Pridobljeni podatki za zdravilne učinkovine so prikazani v preglednicah II-XVII. 
Ketokonazol je derivat imidazola, ki inhibira 14α-dimetilazo, s čimer moti sintezo 
ergosterola, pomembnega sestavnega dela glivične celične stene. Spada med protiglivične 
zdravilne učinkovine s širokim spektrom delovanja in potencialnim antineoplastičnim 
delovanjem (17, 44). Izračunana vrednost vezavne afinitete programa VTL (1,02 µM) je 
približno 40× nižja kot koncentracija, ki smo jo pridobili iz podatkovne baze ChEMBL (44,7 
µM). Za izračun vrednosti vezavne afinitete smo uporabili računalniško metodo, ki je v 
primerjavi z rezultatom, pridobljenim in vitro, manj zanesljiva, saj so računalniški modeli 
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omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih procesov. Do razlike med 
obema podatkoma bi lahko tudi prišlo, ker so pri in vitro napovedi uporabili luciferazni 
reporterski test in tako le posredno določili vpliv na aktivnost receptorja AhR, medtem ko 
program VTL neposredno izračuna vezavo ketokonazola v vezavno mesto AhR. Izmerjene 
terapevtske koncentracije pri ljudeh (1,9–11,3 µM) so približno 4-25× nižje od 
koncentracije, potrebne za aktivacijo AhR (44,7 µM). Iz tega lahko sklepamo, da 
ketokonazol pri terapevtskih plazemskih koncentracijah potencialno lahko modulira AhR, 
saj gre za vrednosti znotraj istega velikostnega razreda. 
Preglednica II: Ketokonazol 
Struktura: 
 
Molekulska masa:  531,44 g/mol 
SMILES: 
CC(=O)N1CCN(CC1)C2=CC=C(C=C2)OCC3COC(
O3)(CN4C=CN=C4)C5=C(C=C(C=C5)Cl)Cl 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 44,7 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 1,9–11,3 µM, Ref: (45) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 1,02 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor 14α-dimetilaze 
 
Ekonazol je derivat imidazola, ki deluje protiglivično, tako da zavira 14α-dimetilazo, ki 
katalizira pretvorbo lanosterola v ergosterol, s tem pa poveča permeabilnost celične 
membrane. Močno se veže na beljakovine v serumu, zato ni primeren za sistemsko uporabo 
in se uporablja predvsem lokalno za zdravljenje dermatofitoz, kandidoz in nekaterih okužb 
z gram-pozitivnimi bakterijami (5, 46). S programom VTL smo izračunali približno 1600-
krat nižjo vezavno afiniteto (35,9 nM) od vrednosti, ki smo jo pridobili iz podatkovne baze 
ChEMBL (56,2 µM). Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in 
silico, ki je v primerjavi z rezultatom, pridobljenim in vitro, manj zanesljiva, saj so 
računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih 
biokemijskih procesov. Sklepamo lahko, da je do razlike med pridobljenima rezultatoma 
prišlo tudi zaradi uporabljene metode in vitro, s katero so posredno določili aktivnost AhR z 
luminiscenčnim luciferaznim reporterskim testom. VTL po drugi strani izračuna neposredno 
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vezavo ekonazola v vezavno mesto receptorja AhR. Terapevtske plazemske koncentracije 
(0,448–1,428 nM) so veliko nižje od koncentracije, potrebne za modulacijo AhR (56,2 µM). 
Iz tega lahko sklepamo, da pri terapevtskih plazemskih koncentracijah ekonazola ni možna 
modulacija receptorja AhR. 
Preglednica III: Ekonazol 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 444,7 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=CC=C1COC(CN2C=CN=C2)C3=C(C=C(
C=C3)Cl)Cl)Cl 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  56234,1 nM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 0,448–1,428 nM, Ref: (47) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 35,9 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor 14α-dimetilaze 
 
Leflunomid je predzdravilo, ki je indicirano pri odraslih za zdravljenje aktivnega 
revmatoidnega artritisa. Uporablja se za obvladovanje znakov in simptomov revmatoidnega 
artritisa, izboljšanje telesne funkcije in za upočasnitev napredovanja strukturnih okvar, 
povezanih z boleznijo. Deluje tako, da zavira encim dihidroorotat dehidrogenazo, ki je 
ključen za sintezo uridin monofosfata in s tem za sintezo DNK in RNK (48). S programom 
VTL smo izračunali 10× višjo vezavno afiniteto (1,70 µM) v primerjavi z vrednostjo, ki smo 
jo pridobili iz literature (EC50 = 0,17 µM). Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo 
uporabili metodo in silico, ki je v primerjavi z rezultatom, pridobljenim in vitro, manj 
zanesljiva, saj so računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja 
celice in njenih procesov. Sklepamo lahko, da je do razlike v vrednostih lahko prišlo tudi 
zaradi in vitro metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa. Na tak način so posredno 
določili vpliv na aktivacijo AhR, medtem ko program VTL izračuna neposredno vezavo 
leflunomida v vezavno mesto receptorja. Terapevtske koncentracije zdravilne učinkovine v 
plazmi so bistveno višje (21,8–366,4 µM) od koncentracije, potrebne za aktivacijo receptorja 
(EC50 = 0,17 µM), iz česar lahko sklepamo, da leflunomid v terapevtskih plazemskih 
koncentracijah močno aktivira AhR. 
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Preglednica IV: Leflunomid 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 270,21 g/mol 
SMILES: 
CC1=C(C=NO1)C(=O)NC2=CC=C(C=C2)C(F)(F)F 
EC50:  0,17 µM , Ref.: (49) 
Terapevtska plazemska koncentracija: 21,8–366,4 µM, Ref: (45) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 1,70 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem 
delovanja: 
Inhibitor dihidroorotat dehidrogenaze 
 
Primakin je antimalarik iz skupine aminokinolinov, ki delujejo na gametocitno obliko 
plazmodijev P.vivax in P.ovale v jetrih in na tak način preprečujejo širjenje infekcije (5, 50). 
S programom VTL smo izračunali dokaj primerljivo vezavno afiniteto (65,6 µM), kot je 
koncentracija, ki smo jo zasledili v literaturi (19,4 µM). Terapevtske plazemske 
koncentracije primakina (386,0 – 771,0 nM) so za dva velikostna razreda nižje kot 
koncentracije, potrebne za aktivacijo receptorja AhR (19,4 µM), zato lahko sklepamo, da 
primakin pri terapevtskih koncentracijah ne modulira receptorja AhR. 
Preglednica V: Primakin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 259,35 g/mol 
SMILES: CC(CCCN)NC1=C2C(=CC(=C1)OC) 
C=CC=N2 
EC50:  19,4 µM, Ref.: (51) 
Terapevtska plazemska koncentracija: 386,0 – 771,0 nM, Ref: (45) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 65,6 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Mehanizem delovanja ni popolnoma razumljen. 
Lahko deluje z ustrvarjanjem reaktivnih kisikovih 
zvrsti ali preko motnje prenosa elektronov v 
parazitu. (50) 
 
Omeprazol je inhibitor protonske črpalke H+/K+-ATPaze, ki se predpisuje za zdravljenje 
ezofagealne refluksne bolezni. Ugotovili so, da omeprazol lahko deluje kot agonist na 
receptor AhR tako, da preko njegove aktivacije stimulira izražanje CYP1A1 (16). S 
programom VTL smo izračunali približno 10-krat nižjo vezavno afiniteto (1,62 µM) v 
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primerjavi z vrednostjo, ki smo jo pridobili iz podatkovne baze ChEMBL (20,0 µM). Pri 
izračunu vezavne afinitete smo uporabili računalniško metodo, ki je v primerjavi z 
rezultatom, pridobljenim in vitro, manj zanesljiva, saj so računalniški modeli omejeni in ne 
morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih procesov. Razlika pridobljenih 
vrednosti je verjetno tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega 
testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo 
ligandov v vezavno mesto receptorja. Terapevtske plazemske koncentracije (0,145–11,6 
µM) so le nekoliko nižje od tistih, ki so potrebne za aktivacijo receptorja (20,0 µM), iz česar 
lahko sklepamo, da je pri uporabljenih terapevtskih plazemskih koncentracijah omeprazola 
možna modulacija receptorja AhR. 
Preglednica VI: Omeprazol 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 345,42 g/mol 
SMILES: 
CC1=CN=C(C(=C1OC)C)CS(=O)C2=NC3=C(N2
)C=C(C=C3)OC 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  20,0 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 0,145–11,6 µM, Ref: (52) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 1,62 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor protonske črpalke H+/K+-ATPaze 
 
Ciglitazon spada v skupino tiazolidindionov, ki delujejo kot antidiabetiki, in sicer prek 
agonističnega delovanja na receptor PPARγ, hkrati pa lahko deluje kot antagonist na AhR 
(53, 54). S programom VTL smo izračunali približno 60-krat nižjo vezavno afiniteto (0,982 
µM) v primerjavi z vrednostjo, ki smo jo pridobili iz podatkovne baze ChEMBL (56,2 µM). 
Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili računalniško metodo, ki je v 
primerjavi z rezultatom, pridobljenim in vitro, manj zanesljiva, saj so računalniški modeli 
omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih procesov. Razlika v 
vrednostih je verjetno tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega 
reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL 
izračuna vezavo ligandov v vezavno mesto receptorja. Terapevtske plazemske koncentracije 
so poznane le iz podganjega modela (26,4–37,8 µM), saj ciglitazon ni bil nikoli uporabljen 
kot zdravilo na tržišču. Koncentracija, izmerjena pri podganah, je le nekoliko nižja kot tista, 
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ki je potrebna za modulacijo AhR, zato vsaj na podganjem modelu lahko sklepamo, da pri 
uporabljenih koncentracijah obstaja možnost modulacije receptorja AhR. 
Preglednica VII: Ciglitazon 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 333,45 g/mol 
SMILES: 
CC1(CCCCC1)COC2=CC=C(C=C2)CC3C(=O)NC(
=O)S3 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  56,2 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 26,4–37,8 µM (podgane), Ref: (55) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,982 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist PPARγ 
 
Fenazopiridin se je včasih uporabljal za zdravljenje okužb sečil, nadomestili pa so ga 
sulfonamidi. Danes se uporablja kot kombinacija s sulfonamidi, antibiotiki in drugimi 
antiseptiki urinarnega trakta za zdravljenje okužb sluznice spodnjega dela urinarnega trakta. 
Fenazopiridin ima tudi močan analgetični učinek (56). S programom VTL nismo uspeli 
izračunati bistvene vezave učinkovine na receptor, v podatkovni bazi PubChem pa smo našli 
podatek o jakosti, ki znaša 39,8 µM. Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili 
računalniško metodo, ki je v primerjavi z rezultatom, pridobljenim in vitro, manj zanesljiva, 
saj so računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih 
procesov. Sklepamo lahko, da je do tega prišlo tudi zaradi uporabljene metode, s katero so 
posredno določili aktivnost AhR z luminiscenčnim luciferaznim reporterskim testom. VTL 
po drugi strani izračuna neposredno vezavo fenazopiridina v vezavno mesto receptorja AhR. 
Terapevtske plazemske koncentracije te učinkovine (20,0–125,7 nM) so dva do tri velikostne 
razrede nižje, kot je koncentracija, potrebna za aktivacijo receptorja, zato lahko sklepamo, 
da fenazopiridin pri terapevtskih plazemskih koncentracijah ne modulira AhR. 
Preglednica VIII: Fenazopiridin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 249,71 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C(C=C1)N=NC2=C(N=C(C=C2)N)N 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 39,8 µM, Ref.: PubChem 
Terapevtska plazemska koncentracija: 20,0–125,7 nM, Ref: (56) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
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Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Mehanizem še ni popolnoma poznan, vendar pa 
poročajo, da je analgetičen učinek na sluznici 
sečil posledica inhibicije napetostnih Na+ 
kanalčkov in živčnih vlaken skupine A (57).  
 
Ciprofibrat deluje kot agonist na PPARα in se uporablja za zdravljenje dislipidemij. V 
plazmi zniža trigliceride, celokupni holesterol in LDL (lipoproteini z nizko gostoto), hkrati 
pa poveča HDL (lipoproteine z visoko gostoto) (58, 59). S programom VTL smo izračunali 
14-krat nižjo vezavno afiniteto (5,24 µM) v primerjavi z vrednostjo, ki smo jo našli v 
podatkovni bazi ChEMBL (70,8 µM). Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo 
uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati 
celotnega delovanja celice in biokemičnih procesov znotraj nje. Sklepamo lahko, da je do 
razlike v pridobljenih vrednostih prišlo tudi zaradi uporabljene metode, s katero so posredno 
določili aktivnost AhR z luminiscenčnim luciferaznim reporterskim testom. VTL po drugi 
strani izračuna neposredno vezavo ciprofibrata v vezavno mesto receptorja AhR. Izmerjene 
terapevtske plazemske koncentracije (228,2–304,3 µM) so veliko višje kot je koncentracija, 
ki je potrebna za aktivacijo receptorja, zato lahko sklepamo, da ciprofibrat pri terapevtskih 
plazemskih koncentracijah močno aktivira AhR. 
Preglednica IX: Ciprofibrat 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 289,16 g/mol 
SMILES: 
CC(C)(C(=O)O)OC1=CC=C(C=C1)C2CC2(Cl)Cl 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  70,8 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 228,2–304,3 µM, Ref: (58) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 5,24 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist PPARα 
 
Oksitriptan oziroma 5-hidroksi-L-triptofan je aminokislina, prekurzor nevrotransmiterja 
serotonina, ki jo telo po naravni poti sintetizira iz esencialne aminokisline L-triptofan. V 
terapiji se uporablja pri zdravljenju depresije, fibromialgije, nespečnosti, debelosti, 
cerebralne ataksije in kroničnih glavobolov. Preprosto preide krvno možgansko pregrado in 
tako poveča sintezo serotonina (5, 60). S programom VTL nismo izračunali bistvene vezave 
oksitriptana na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki znaša 
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39,8 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, 
ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice 
in biokemičnih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica uporabljene metode, 
in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, 
medtem ko program VTL izračuna vezavo oksitriptana v vezavno mesto receptorja. 
Terapevtske koncentracije oksitriptana v plazmi (0,908–3,91 µM) so približno 10-40× nižje 
kot je koncentracija, potrebna za aktivacijo AhR (39,8 µM), zato lahko sklepamo, da 
oksitriptan pri terapevstkih plazemskih koncentracijah ne modulira AhR. 
Preglednica X: Oksitriptan 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 220,23 g/mol 
SMILES: 
C1=CC2=C(C=C1O)C(=CN2)CC(C(=O)O)N 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:   39,8 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 0,908–3,91 µM, Ref: (61) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Substrat za sintezo serotonina 
 
Levotiroksin je sintetični levoizomer endogenega hormona tiroksina (T4), ki ga proizvaja 
ščitnica, ki se uporablja predvsem za zdravljenje hipotiroidizma. Gre za stanje, pri katerem 
ščitnica ne more več proizvajati dovolj ščitničnih hormonov T4 in T3, zato se začnejo 
pojavljati simptomi, kot so utrujenost, povečan srčni utrip, depresija, suha koža, mišični krči, 
zaprtje, povečanje telesne mase, slabšanje spomina itn. (62) S programom VTL nismo 
izračunali bistvene vezave levotiroksina na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo 
našli podatek o jakosti, ki znaša 44,7 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL 
smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more 
posnemati celotnega delovanja celice in kemičnih procesov, ki potekajo znotraj nje. Razlika 
je verjetno tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s 
čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo 
levotiroksina v vezavno mesto receptorja. Terapevtske plazemske koncentracije te zdravilne 
učinkovine (0,0579–0,180 µM) so približno 450-krat nižje od koncentracije, potrebne za 
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aktivacijo AhR, zato lahko sklepamo, da levotiroksin pri terapevstkih plazemskih 
koncentracijah ne modulira AhR. 
Preglednica XI: Levotiroksin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 776,87 g/mol 
SMILES: 
C1=C(C=C(C(=C1I)OC2=CC(=C(C(=C2)I)O)I)I)C
C(C(=O)O)N 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  44,7 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 0,0579–0,180 µM, Ref: (52) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist na ščitničnih receptorjih α in β 
 
Liotironin je aktivna oblika ščitničnega hormona T3, ki se uporablja za več indikacij, in sicer 
kot nadomestno zdravljenje pri primarnem (ščitnica), sekundarnem (hipofiza) in terciarnem 
(hipotalamus) prirojenem ali pridobljenem hipotiroidizmu, kot dodatna terapija pri 
kirurškem posegu in uporabi radiojoda pri zdravljenju ščitničnega raka ter kot diagnostično 
sredstvo pri supresijskih testih za blagi hipertiroidizem. Hipotiroidizem se pri ljudeh kaže z 
bledim in zabuhlim obrazem, krhkimi lasmi, suho kožo, zaprtjem, zaspanostjo itn. (63) S 
programom VTL nismo izračunali bistvene vezave liotironina na receptor, v podatkovni bazi 
ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki znaša 56,2 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s 
programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, 
saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in kemičnih procesov znotraj nje. Razlika 
je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s 
čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo 
liotironina v vezavno mesto receptorja. Terapevtske plazemske koncentracije te zdravilne 
učinkovine (3,80–7,03 nM) so tri velikostne razrede nižje od koncentracije, potrebne za 
aktivacijo AhR, zato lahko sklepamo, da levotiroksin pri terapevstkih plazemskih 
koncentracijah ne modulira AhR. 
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Preglednica XII: Liotironin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 650,98 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=C(C=C1OC2=C(C=C(C=C2I)CC(C(=O)O)
N)I)I)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  56,2 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 3,80–7,03 nM, Ref: (64) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist na ščitničnih receptorjih α in β 
 
Tiabendazol, derivat benzimidazola, je širokospektralen antihelmintik, ki se uporablja za 
zdravljenje parazitskih infekcij pri ljudeh in živalih. Zavira encim fumarat reduktazo, s čimer 
zavira cikel citronske kisline, dihanje mitohondrijev in proizvodnjo ATP, kar vodi v smrt 
helminta (59, 65). S programom VTL smo izračunali približno 20-krat nižjo vezavno 
afiniteto (0,812 µM) v primerjavi z vrednostjo, ki smo jo pridobili v podatkovni bazi 
ChEMBL (12,6 µM). Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili 
metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega 
delovanja celice in kemičnih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica 
uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa 
aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo tiabendazola v vezavno mesto 
receptorja. Izmerjene terapevtske plazemske koncentracije pri ljudeh (64,6–89,4 µM) so 5-
6× višje od koncentracije, potrebno za aktivacijo receptorja, zato lahko sklepamo, da 
tiabendazol pri terapevtskih plazemskih koncentracijah močno aktivira AhR. 
Preglednica XIII: Tiabendazol 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 201,25 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C2C(=C1)NC(=N2)C3=CSC=N3 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  12,6 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 64,6–89,4 µM, Ref: (66) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,812 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor fumarat reduktaze 
 
Niklozamid je antihelmintik, ki inhibira oksidativno fosforilacijo in stimulira aktivnost ATP-
aze v mitohondrijih trakulj (67). S programom VTL nismo izračunali bistvene vezave 
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niklozamida na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki 
znaša 1,41 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in 
silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja 
celice in kemičnih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica uporabljene 
metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost 
AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo niklozamida v vezavno mesto receptorja. 
Pri terapevtskih plazemskih koncentracijah (0,76–18,35 µM), ki so samo do en velikostni 
razred višje od tistih, potrebnih za modulacijo AhR, lahko niklozamid modulira AhR. 
Preglednica XIV: Niklozamid 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 327,12 g/mol 
SMILES: C1=CC(=C(C=C1[N+](=O)[O-
])Cl)NC(=O)C2=C(C=CC(=C2)Cl)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  1,41 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 0,76–18,35 µM, Ref: (67) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibira oksidativno fosforilacijo in stimulira ATP-
azo v mitohondrijih trakulj. 
 
Doksorubicin je antraciklinski antibiotik z antineoplastično aktivnostjo. Doksorubicin se 
interkalira med bazne pare molekule DNK in tako preprečuje podvajanje DNK ter sintezo 
beljakovin. Zavira tudi topoizomerazo II in hkrati spodbuja nastanek kisikovih radikalov, 
kar povzroča citotoksičnost (68, 69). S programom VTL nismo izračunali bistvene vezave 
doksorubicina na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki 
znaša 12,6 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in 
silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja 
celice in biokemičnih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica uporabljene 
metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost 
AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo doksorubicina v vezavno mesto receptorja. 
Pri terapevtskih plazemskih koncentracijah (0,0103–0,155 µM) doksorubicin ne modulira 
AhR, saj so le-te za vsaj dva velikostna razreda nižje od koncentracije, potrebne za aktivacijo 
AhR (12,6 µM). 
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Preglednica XV: Doksorubicin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 579,99 g/mol 
SMILES: 
CC1C(C(CC(O1)OC2CC(CC3=C2C(=C4C(=C3O)C
(=O)C5=C(C4=O)C(=CC=C5)OC)O)(C(=O)CO)O)
N)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  12,6 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 0,0103–0,155 µM, Ref: (52) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Interkalacija med bazne pare DNA bakterije s čimer 
preprečuje podvajanje DNA in sintezo beljakovin. 
 
Disulfiram je karbamatni derivat, ki se uporablja kot sredstvo pri zdravljenju alkoholizma, 
deluje pa tako, da zavira aldehid dehidrogenazo. V kombinaciji z alkoholom naraste 
koncentracija acetaldehida v krvi, čemur sledijo rdečica, sistemska vazodilatacija, težave z 
dihanjem, slabost, hipotenzija itn. (70, 71) S programom VTL (0,357 µM) smo izračunali 
približno 140-krat nižjo vezavno afiniteto v primerjavi z vrednostjo, ki smo jo pridobili iz 
podatkovne baze ChEMBL (50,1 µM). Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL 
smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more 
posnemati celotnega delovanja celice in kemičnih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno 
posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno 
določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo disulfirama v vezavno 
mesto receptorja. Terapevtske koncentracije disulfirama (0,169–1,35 µM) so približno 50-
krat nižje od koncentracije, potrebne za aktivacijo AhR (50,1 µM), zato lahko sklepamo, da 
disulfiram pri terapevtskih plazemskih koncentracijah ne modulira AhR.  
Preglednica XVI: Disulfiram 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 296,55 g/mol 
SMILES: CCN(CC)C(=S)SSC(=S)N(CC)CC 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  50,1 µM, Ref.: ChEMBL 
Terapevtska plazemska koncentracija: 0,169–1,35 µM, Ref: (52) 
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Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,357 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Aldehid dehidrogenaza 
 
Nitazoksanid je tiazolni antiparazitik, ki se uporablja za zdravljenje intestinalnih okužb s 
protozoji in helminti ter za zdravljenje diareje, povzročene s Cryptosporidium in Giardia 
intestinalis (72). S programom VTL smo izračunali približno šestkrat višjo vezavno afiniteto 
(5,83 µM) v primerjavi z vrednostjo, pridobljeno iz podatkovne baze PubChem (0,708 µM). 
Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki 
predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in 
biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica uporabljene metode, in 
sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem 
ko program VTL izračuna vezavo nitazoksanida v vezavno mesto receptorja. Terapevtske 
plazemske koncentracije nitazoksanida (6,5 µM) so maksimalno za en velikostni razred višje 
od koncentracije, potrebne za aktivacijo AhR (0,708 µM), zato lahko sklepamo, da 
nitazoksanid pri terapevtskih plazemskih koncentracijah lahko aktivira receptor AhR. 
Preglednica XVII: Nitazoksanid 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 307,28 g/mol 
SMILES: 
CC(=O)OC1=CC=CC=C1C(=O)NC2=NC=
C(S2)[N+](=O)[O-] 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  0,708 µM, Ref.: PubChem 
Terapevtska plazemska koncentracija: 6,5 µM, Ref: (72) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 5,83 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Aldehid dehidrogenaza 
 
S programom VTL smo večini zdravilnih učinkovin napovedali bistveno nižjo vezavno 
afiniteto, le leflunomidu in nitazoksanidu smo napovedali višjo vezavno afiniteto glede na 
podatek, pridobljen iz podatkovne baze. Samo za eno zdravilno učinkovino (primakin) je 
VTL izračunal vezavno afiniteto primerljivo vrednosti, ki smo jo pridobili iz podatkovne 
baze. Šestim zdravilnim učinkovinam, in sicer fenazopiridinu, oksitriptanu, levotiroksinu, 
liotironinu, niklozamidu in doksorubicinu, smo s programom VTL izračunali, da se ne 
vežejo na AhR (>100 µM), v podatkovnih bazah pa smo našli podatke, da lahko aktivirajo 
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AhR. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL moramo vzeti v ozir, da gre za 
omejen računalniški model, ki ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih 
procesov znotraj nje, zato so eksperimentalno določene vrednosti veliko bolj zanesljive. Pri 
večini zgoraj naštetih zdravilnih učinkovinah, ki imajo dokazano modulatorno delovanje na 
receptor AhR, so za eksperimentalno določitev jakosti delovanja uporabili luminiscenčni 
luciferazni reporterski test na človeških hepatomskih celicah. Test za indentifikacijo 
ligandov AhR, ki povzročajo indukcijo CYP1A2 preko aktivacije AhR, temelji na povečani 
aktivnosti luciferaze in linearni odvisnosti med deležen intenzitete oddane svetlobe in 
količino na novo sintetizirane luciferaze. Le pri primakinu so za določanje aktivnosti AhR 
in vitro uporabili imunoflourescenčni test s flourescenčno označenimi sekundarnimi 
protitelesi, s katerim so izmerili obseg indukcije CYP1A1. Oba in vitro testa se uporabljata 
za posredno določanje aktivnosti AhR, zaradi česar lahko pride do razlik med izračunano 
vezavno afiniteto programa VTL, saj le-ta izračuna neposredno vezavo preiskovanega 
liganda v vezavno mesto receptorja. Če povzamemo, lahko ugotovimo, da izračuni vezavne 
afinitete programa VTL slabo korelirajo z eksperimentalno določenimi vrednostmi, saj smo 
le za eno od testiranih zdravilnih učinkovin uspeli napovedati primerljivo vezavo na receptor 
AhR.  
Ugotovili smo, da lahko sedem zdravilnih učinkovin, in sicer ketokonazol, leflunomid, 
omeprazol, ciprofibrat, tiabendazol, niklozamid in nitazoksanid, aktivira AhR pri 
terapevtskih plazemskih koncentracijah pri ljudeh. Prav tako je možna modulacija receptorja 
AhR s ciglitazonom pri podganah. Preko aktivacije receptorja AhR pa je znano, da pride do 
močne indukcije nekaterih izoform encimov P450 (CYP1A1, CYP1A2 in CYP1B), kar je še 
posebej pomembno pri kroničnih terapijah z leflunomidom, omeprazolom in ciprofibratom 
ob sočasnem zdravljenju z drugimi zdravilnimi učinkovinami. Številne zdravilne učinkovine 
so namreč substrati za CYP450, zato ima indukcija ravno teh encimov pomemben vpliv na 
njihovo učinkovitost. Pride lahko do večjega očistka takšnih zdravilnih učinkovin, zato 
potrebujejo pacienti višje odmerke, da dosežejo ustrezni klinični odziv. V takšnem primeru 
bi bilo potrebno spremljati plazemske koncentracije zdravilnih učinkovin, še posebej pri 
takšnih z ozkim terapevtskim oknom, kot so teofilin, olanzapin, klozapin, itn. (73) 
Agonistično delovanje zdravilnih učinkovin, ki aktivirajo receptor AhR, ima lahko 
posledično tudi različne, po večini pozitivne učinke na imunski sitem, GIT in CŽS. Imunski 
sistem lahko agonisti AhR spodbujajo prek TH17 celic, kar vodi do vnetja, medtem ko ga 
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preko Treg lahko zavirajo. Agonisti AhR imajo v črevesju predvsem vlogo ohranjanja 
črevesne pregrade, preprečevanja vnetja in karcinogeneze. Prav tako lahko intraepitelijski 
limfociti, aktivirani preko AhR, ki služijo za zaščito črevesne pregrade, migrirajo v CŽS, 
kjer omejijo tamkajšnje vnetje in nevrodegeneracijo (9).  
4.2 Okoljska onesnažila 
Iz podatkovnih baz smo pridobili podatke o 27 okoljskih onesnažilih med katere spadajo  
PCB 126, benzo[a]piren, dibenzofuran, TCDD, PCB 153, 3-metilklorantren, 
benzo[a]fenantren, 1,4-naftokinon, benzo[b]fluoranten, dibenz[a,h]antracen, 
benzo[k]fluoranten in različni pesticidi (dihidroimidakloprid, aldikarb, pentaklorofenol, 
bentazon, fludioksonil, permetrin, acifluorfen-metil, bifenoks, klorpirifos, izoksation, 
klorprofam, dietofenkarb, propanil, diuron, linuron in prokloraz). Pridobljeni podatki so 
prikazani spodaj v preglednicah za vsako okoljsko onesnažilo posebej. 
TCDD je najmočnejši znan aktivator AhR, ki je klasificiran tudi kot človeški karcinogen 
(15). S programom VTL smo izračunali približno 1000-krat višjo vezavno afiniteto (129 
nM) v primerjavi s tisto, ki smo jo pridobili iz literature (EC50=683,0 pM). Pri izračunu 
vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen 
računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih 
procesov, ki potekajo znotraj nje. Razlika med pridobljenima podatkoma je lahko tudi 
posledica uporabljene metode in vitro, ki temelji na merjenju indukcije CYP1A1 mRNA in 
tako le posredno določi aktivnost AhR. S programom VTL pa izračunamo vezavo TCDD 
neposredno v vezavno mesto receptorja. Dejanske plazemske koncentracije nismo zasledili, 
er je TCDD zelo lipofilen in se takoj po absorpciji porazdeli v lipide. V literaturi je le podatek 
1,7–3,2 pg/g, ki nam pove, koliko pg TCDD je na g lipidov prisotnih v plazmi. Zaradi 
nedostopnosti podatkov o koncentracijah, katerim smo izpostavljeni, slednjih ne moremo 
primerjati z literaturnimi podatki in sklepati o potencialu za modulacijo receptorja AhR. 
Preglednica XVIII: TCDD 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 321,97 g/mol 
SMILES: 
C1=C2C(=CC(=C1Cl)Cl)OC3=CC(
=C(C=C3O2)Cl)Cl 
EC50 683,0 pM, Ref.: (7) 
Izmerjene plazemske koncentracije v lipidih pri izpostavljenosti: 1,7–3,2 pg/g, Ref: (74) 
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Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 129 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
Dibenzofuran je agonist receptorja AhR. S programom VTL smo izračunali približno 
1.000.000× višjo vezavno afiniteto (5,10 µM) v primerjavi z različnimi vrednostmi, 
pridobljenimi iz literature (413 pM, 278 pM, 351 pM, 151 pM, 80,3 pM). Pri izračunu 
vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen 
računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih 
procesov znotraj nje. Prav tako smo primerjali dibenzofuran (VTL) s halogenirami 
dibenzofurani, ki imajo večjo afiniteto vezave na receptor AhR in so v okolju tudi pogostejši 
v primerjavi z nesubstituiranimi. Razlika med pridobljenima podatkoma je lahko tudi 
posledica uporabljene metode in vitro, ki temelji na merjenju indukcije CYP1A1 mRNA in 
tako le posredno določi aktivnost AhR. S programom VTL pa izračunamo vezavo 
dibenzofurana neposredno v vezavno mesto receptorja. Dejanske plazemske koncentracije 
nismo zasledili, ker je dibenzofuran zelo lipofilen in se takoj po absorpciji porazdeli v lipide. 
V literaturi je le podatek 12,6–29,2 pg/g, ki nam pove, koliko pg benzofurana je na g lipidov 
prisotnih v plazmi. Zaradi nedostopnosti podatkov o koncentracijah, katerim smo 
izpostavljeni, slednjih ne moremo primerjati z literaturnimi podatki in sklepati o potencialu 
dibenzofurana za modulacijo receptorja AhR v realnih pogojih. 
Preglednica XIX: Dibenzofuran 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 168,19 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C2C(=C1)C3=CC=CC=C3
O2 
EC50: 
Triklorodibenzofuran 
Pentaklorodibenzofuran 
1-bromo-2,3,7,8-tetraklorodibenzofuran 
3-bromo-2,7,8-triklorodibenzofuran 
2,3-dibromo-7,8-diklorodibenzofuran 
 
413 pM, Ref.: (7) 
278 pM, Ref: (7) 
351 pM, Ref: (7) 
151 pM, Ref: (7) 
80,3 pM, Ref: (7) 
Izmerjene plazemske koncentracije v lipidih pri izpostavljenosti: 12,6–29,2 pg/g, Ref: (74) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 5,10 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
PCB 126 je poliklorirani bifenil in spada v skupino dioksinu podobnih polutantov, ker imajo 
podoben toksikološki profil delovanja. Znano je, da povzročajo številne neželene učinke 
povezane z aktivacijo AhR, vključno z razvojno in reproduktivno toksičnostjo, dermalno 
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toksičnostjo, imunotoksičnostjo, hepatotoksičnostjo in karcinogenezo. PCB 126 je 
najmočnejši agonist AhR med polikloriranimi bifenili (75). Vezavna afiniteta, izračunana s 
programom VTL (0,208 µM), je bistveno višja kot vrednost EC50 (19,9–41,9 pM), ki smo jo 
pridobili iz podatkovne baze ChEMBL. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL 
smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more 
posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika med 
pridobljenima podatkoma je lahko tudi posledica uporabljene eksperimentalne metode, ki 
temelji na merjenju indukcije CYP1A1 mRNA in tako le posredno določi aktivnost AhR. 
Koncentracije PCB 126, ki so bile izmerjene v plazmi pri ljudeh (0,0306–0,735 nM) 
izpostavljenih PCB 126, so bistveno višje kot vrednosti, ki aktivirajo AhR (19,9–41,9 pM), 
zato lahko sklepamo, da PCB 126 močno aktivira AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti. 
Preglednica XX: PCB 126 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 326,44 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=C(C=C1C2=CC(=C(C(=C2)Cl)Cl
)Cl)Cl)Cl 
EC50: 19,9–41,9 pM, Ref.: (7) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,0306–0,735 nM , Ref: (76) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,208 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
PCB 153 je prav tako polikloriran bifenil in spada v skupino polutantov, ki so različni od 
dioksina. Imajo drugačen spekter toksičnih učinkov kot dioksinu podobni PCB, vendar kljub 
temu prizadenejo večinoma ista tkiva in vodijo v hepatotoksičnost, nevrotoksičnost, 
imunotoksičnost, endokrine motnje in karcinogenezo (75). Izračunana vezavna afiniteta s 
programom VTL (0,309 µM) je 50-krat nižja od vrednosti, ki smo jo pridobili iz podatkovne 
baze ChEMBL (15,0 µM). Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in 
silico, ki je v primerjavi z reultatom, pridobljenim in vitro, manj zanesljiva, saj so 
računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih 
procesov. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, osnovane na genetski 
nevronski mreži z matrikami elektrostatične in sterične podobnosti za pridobitev 
kvantitativnih razmerij med strukturo in aktivnostjo. S programom VTL pa izračunamo 
vezavo PCB 153 neposredno v vezavno mesto receptorja. Koncentracije, izmerjene v plazmi 
42 
 
ljudi izpostavljenih PCB 153, so vsaj nekajtisočkrat nižje (0,139–25,7 nM), zato lahko 
sklepamo, da PCB 153 pri realnih pogojih izpostavljenosti ne modulira AhR.  
Preglednica XXI: PCB 153 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 360,88 g/mol 
SMILES: 
C1=C(C(=CC(=C1Cl)Cl)Cl)C2=CC(=C(C=C
2Cl)Cl)Cl 
IC50: 15,0 µM, Ref.: (75) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,139–25,7 nM, Ref: (77) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,309 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Antagonist AhR 
 
Benzo[a]piren je policiklični aromatski ogljikovodik, sestavljen iz petih benzenovih 
obročev, ki nastane med nepopolnim zgorevanjem organskih snovi, in je znan humani 
karcinogen. Najdemo ga predvsem v bencinskih in dizelskih izpušnih plinih, cigaretnem 
dimu, premogovem katranu in smoli premogovega katrana, produktih pirolize aminokislin, 
maščobnih kislin in ogljikovih hidratov itn. (78) Izračunana vezavna afiniteta s programom 
VTL (0,403 µM)  je primerljiva z vrednostjo EC50 (0,2 µM), ki smo jo pridobili iz literature. 
Koncentracije, ki so bile izmerjene v plazmi pri ljudeh, izpostavljenih tej spojini (0,000515–
0,147 µM), so primerljive s tistimi, ki lahko aktivirajo AhR (0,005 µM), zato lahko 
sklepamo, da pri izpostavljenosti benzo[a]pirenu v realnih pogojih, le-ta lahko modulira 
receptor AhR. 
Preglednica XXII: Benzo[a]piren 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 252,32 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C2C3=C4C(=CC2=C1)C=CC5=C4
C(=CC=C5)C=C3 
EC50: 0,2 µM, Ref.: (79) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,000515–0,147 µM, Ref: (80) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,403 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
3-metilklorantren spada v skupino policikličnih aromatskih ogljikovodikov, za katere je 
znano, da se vežejo na AhR in ga aktivirajo. Je tudi znan karcinogen (81). Vezavna afiniteta, 
ki smo jo izračunali s programom VTL (0,202 µM), je primerljiva z vrednostijo, ki smo jo 
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pridobili iz podatkovne baze ChEMBL (0,490 µM). Koncentracije, ki so bile izmerjene v 
plazmi ljudi (0,0149–0,320 nM), izpostavljenih tej spojini, so vsaj 1000-krat nižje od 
koncentracije, potrebne za aktivacijo AhR (0,490 µM), zato lahko sklepamo, da ta pri realnih 
pogojih izpostavljenosti ne modulira AhR. 
Preglednica XXIII: 3-metilklorantren 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 268,36 g/mol 
SMILES: 
CC1=C2CCC3=C2C(=CC4=C3C=CC5=CC
=CC=C54)C=C1 
EC50: 0,490 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,0149–0,320 nM, Ref: (82) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,202 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
Benzo[a]fenantren, benzo[b]fluoranten, dibenz[a,h]antracen in benzo[k]fluoranten spadajo 
v skupino policikličnih aromatskih ogljikovodikov (82). S programom VTL smo za 
benzo[a]fenantren (0,558 µM) in benzo[k]fluoranten (0,131 µM) izračunali približno 20-
krat nižjo vezavno afiniteto v primerjavi s podatki, ki smo jih pridobili iz podatkovne baze 
ChEMBL (11,2 µM za benzo[a]fenantren in 2,81 µM za benzo[k]fluoranten). Za 
benzo[b]fluoranten smo z VTL izračunali približno 50-krat nižjo vezavno afiniteto (0,145 
µM) v primerjavi s podatkom iz ChEMBL (7,08 µM), pri dibenz[a,h]antracenu pa 1000-krat 
nižjo vezavno afiniteto (74,40 nM) v primerjavi s podatkom, pridobljenim iz PubChem (2,81 
µM). Pri izračunu vezavnih afinitet s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki 
predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in 
biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica uporabljene metode, in 
sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem 
ko program VTL izračuna vezavo ligandov v vezavno mesto receptorja. Plazemske 
koncentracije, izmerjene pri ljudeh, izpostavljenim tem policikličnim aromatskim 
ogljikovodikom, so bile za vse zgoraj naštete PAO veliko nižje, kot so koncentracije, 
potrebne za aktivacijo AhR, zato lahko sklepamo, da pri realni izpostavljenosti tem spojinam 
pri ljudeh ne pride do modulacije receptorja AhR. 
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Preglednica XXIV: Benzo[a]fenantren 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 228,29 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C2C(=C1)C=CC3=C2C=CC4=CC
=CC=C43 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 11,2 µM, Ref.: PubChem 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 17,5 pM, Ref: (82) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,558 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
Preglednica XXV: Benzo[b]fluoranten 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 252,32g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C2C3=C4C(=CC=C3)C5=CC=CC=
C5C4=CC2=C1 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 7,08 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 11,9–71,3 pM, Ref: (82) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,145 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
Preglednica XXVI: Dibenz[a,h]antracen 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 278,35 g/mol  
SMILES: 
C1=CC=C2C(=C1)C=CC3=CC4=C(C=CC5
=CC=CC=C54)C=C32 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 2,81 µM, Ref.: PubChem 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 35,9 pM, Ref: (82) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 74,40 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
Preglednica XXVII: Benzo[k]fluoranten 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 252,32 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C2C=C3C4=CC=CC5=C4C(=CC=
C5)C3=CC2=C1 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 2,81 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 11,9–99,1 pM, Ref: (82) 
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Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,131 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
1,4-naftokinon je policiklični aromatski ogljikovodik, ki predstavlja tudi aktiven metabolit 
naftalena (83). Vezavna afiniteta, ki smo jo izračunali s programom VTL (9,63 µM), je 
primerljiva z vrednostjo, ki smo jo pridobili iz baze ChEMBL (15,8 µM). Plazemske 
koncentracije, izmerjena pri ljudeh, izpostavljenih 1,4-naftokinonu (0,81–1,18 µM), so 
približno 10-krat nižje od koncentracije, potrebna za aktivacijo AhR (15,8 µM), zato lahko 
sklepamo, da 1,4-naftokinon v realnih pogojih ne modulira AhR. 
Preglednica XXVIII: 1,4-naftokinon 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 158,16 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C2C(=O)C=CC(=O)C2=C1 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 15,8 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,81–1,18 µM, Ref: (83) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 9,63 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
Dehidroimidakloprid, metabolit imidakloprida, ki spada med neonikotinoidne pesticide in 
so ga na široko uporabljali pri pridelavi sadja in zelenjave. Občasno jih lahko zaznamo tudi 
v konvencionalno gojenih pridelkih (0,2%) (84, 85). Vezavna afiniteta, ki smo jo izračunali 
s programom VTL (1,95 µM), je približno 20× nižja od vrednosti, ki smo jo pridobili iz baze 
ChEMBL (39,8 µM). Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili 
metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega 
delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica 
uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa 
aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo dehidroimidakloprida v vezavno 
mesto receptorja. Plazemska koncentracija, izmerjena pri ljudeh, izpostavljenih 
dehidroimidaklopridu (0,013–56,1 µM), je primerljiva koncentraciji, potrebni za aktivacijo 
AhR (39,8 µM), zato lahko sklepamo, da dehidroimidakloprid modulira AhR pri realnih 
pogojih izpostavljenosti. 
46 
 
Preglednica XXIX: Dehidroimidakloprid 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 253,65 g/mol 
SMILES:  
[O-][N+](=O)NC1NCCN1CC2CCC(Cl)NC2 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 39,8 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,013–56,1 µM, Ref: (84) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 1,95 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor acetilholin esteraze 
 
Aldikarb spada med zelo strupene karbamatske insekticide in nematocide (LD50 = 0,9 mg/kg 
per os, podgane), ki je registriran za uporabo pri gojenju krompirja, bombaža in citrusov 
(86). S programom VTL nismo izračunali bistvene vezave spojine na receptor, v podatkovni 
bazi PubChem pa smo našli podatek o jakosti, ki znaša 39,8 µM. Pri izračunu vezavne 
afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen 
računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih 
procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica uporabljene metode, in sicer 
luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko 
program VTL izračuna vezavo aldikarba v vezavno mesto receptorja. Aldikarb pri 
koncentracijah, izmerjenih pri ljudeh (4,73 µM), ne modulira AhR, saj je ta vrednost za 1 
velikostni razred nižja od tiste, ki je po podatkih v literaturi potrebna za aktivacijo AhR. 
Preglednica XXX: Aldikarb 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 190,27 g/mol 
SMILES: CNC(=O)O\N=C\C(C)(C)SC 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 39,8 µM, Ref.: PubChem 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 4,73 µM, Ref: (86) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor acetilholin esteraze 
 
Pentaklorofenol se uporablja kot fungicid in konzervans za les. Strupen je pri vdihavanju, 
zaužitju in absorpciji skozi kožo (85, 87). S programom VTL smo izračunali vezavno 
afiniteto na receptor (58,0 µM), ki dokaj dobro korelira s podatkom o jakosti, ki smo ga 
pridobili iz podatkovne baze ChEBML (39,8 µM). V literaturi smo zasledili podatke o 
izmerjenih plazemskih koncentracijah pentaklorofenola pri ljudeh (112,6–168,9 µM), ki so 
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za 1 velikostni razred višje od koncentracije, potrebne za aktivacijo AhR, zato sklepamo, da 
pentaklorofenol pri realni izpostavljenosti močno aktivira AhR. 
Preglednica XXXI: Pentaklorofenol 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 266,34 g/mol 
SMILES: 
C1(=C(C(=C(C(=C1Cl)Cl)Cl)Cl)Cl)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 39,8 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 112,6–168,9 µM, Ref: (88) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 58,0 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor mitohondrijske ATP-aze in 
oksidativne fosforilacije 
 
Bentazon je herbicid, ki zavira fiksacijo ogljikovega dioksida v rastlinah, kot sta riž in 
koruza, s čimer moti fotosintezo. Svetovna zdravstvena organizacija ga je uvrstila med 
zmerno nevarne herbicide (razred II) (89). S programom VTL nismo uspeli napovedati 
bistvene vezave spojine na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli podatek o 
jakosti, ki znaša 79,4 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili 
metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega 
delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je verjetno tudi posledica 
uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa 
aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo bentazona v vezavno mesto 
receptorja. Plazemska koncentracija bentazona, izmerjena pri ljudeh (6,24 mM), je za skoraj 
dva velikostna razreda višja kot koncentracija, potrebna za aktivacijo AhR, zato sklepamo, 
da bentazon v realnih pogojih izpostavljenosti močno aktivira AhR. 
Preglednica XXXII: Bentazon 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 240,28 g/mol 
SMILES: 
CC(C)N1C(=O)C2=CC=CC=C2NS1(=O)=O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 79,4 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 6,24 mM, Ref: (89) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor fotosistema II 
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Fludioksonil je protiglivično sredstvo, ki se uporablja v kmetijstvu, predvsem pri pridelavi 
sadja in zelenjave (90, 91). S programom VTL nismo izračunali bistvene vezave spojine na 
receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki znaša 44,7 µM. Pri 
izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja 
omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in 
biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in 
sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem 
ko program VTL izračuna vezavo fludioksonila v vezavno mesto receptorja. Izmerjene 
plazemske koncentracije smo v literaturi našli le pri podganah (0,109–0,262 µM), ki pa so 
veliko nižje kot je koncentracija potrebna za modulacijo receptorja (44,7 µM). Iz tega ne 
moremo sklepati, ali je pri realnih pogojih izpostavljenosti pri ljudeh možna modulacija AhR 
s fludioksonilom. 
Preglednica XXXIII: Fludioksonil 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 248,19 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=C2C(=C1)OC(O2)(F)F)C3=CNC=
C3C#N 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 44,7 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,109–0,262 µM (podgane), Ref: (90) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor fosforilacije glukoze pri glivah 
 
Permetrin je sintetični insekticid in nevrotoksin. Vpliva na membrano nevronov, tako da 
blokira pretok natrijevih ionov v notranjost celice in moti polarizacijo membrane. To 
povzroči zapoznelo repolarizacijo in poznejšo paralizo živčnega sistema. Uporablja se proti 
parazitom, kot so uši, klopi in pršice pri ljudeh ter živalih (85, 92). S programom VTL smo 
izračunali bistveno nižjo vezavno afiniteto (0,118 µM) v primerjavi z vrednostjo, 
pridobljeno iz podatkovne baze ChEMBL (44,7 µM). Pri izračunu vezavne afinitete s 
programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, 
saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. 
Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega 
testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo 
permetrina v vezavno mesto receptorja. Plazemske koncentracije, izmerjene pri ljudeh (2,2 
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µM), so precej nižje od koncentracije, potrebne za modulacijo AhR (44,7 µM), zato lahko 
sklepamo, da permetrin v realnih pogojih izpostavljenosti ne modulira AhR. 
Preglednica XXXIV: Permetrin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 391,29 g/mol 
SMILES: 
CC1(C(C1C(=O)OCC2=CC(=CC=C2)OC3
=CC=CC=C3)C=C(Cl)Cl)C 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 44,7 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 2,2 µM, Ref: (93) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,118 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibira pretok Na+  
    
Acifluorfen-metil je herbicid, ki se ponavadi uporablja za zatiranje pleveli (85, 94). S 
programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (15,3 nM), ki je približno 
250-krat nižja od vrednosti, pridobljene iz literature (3,7 µM). Pri izračunu vezavne afinitete 
s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, 
saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. 
Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega 
testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo 
acifluorfen-metila v vezavno mesto receptorja. V literaturi nismo našli podatka o izmerjenih 
koncentracijah acifluorfen-metila v plazmi pri ljudeh ali živalih, zato ne moremo 
predvidevati, ali bi lahko acifluorfen-metil moduliral AhR pri realnih pogojih 
izpostavljenosti. 
 
Preglednica XXXV: Acifluorfen-metil 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 375,68 g/mol 
SMILES: 
COC(=O)C1=C(C=CC(=C1)OC2=C(C=C(C
=C2)C(F)(F)F)Cl)[N+](=O)[O-] 
REC20 (predstavlja koncentracijo acifluorfen-metila, ki kaže 
20% agonistične aktivnosti 10-10 M TCDD) 
3,7 µM, Ref.: (85) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 15,3 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor protoporfirinogen oksidaze 
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Bifenoks spada v skupino herbicidov, ki se uporabljajo za zatiranje rasti plevelov in nekateri 
trav (na primer pri žitih, koruzi, soji in številnih drugih poljščinah). Povzroča poškodbe 
celične membrane v rastlinskih celicah in inhibicijo fotosinteze in protoporfirinogen 
oksidaze ter sodeluje pri tvorbi kisikovih radikalov v prisotnosti svetlobe (85, 95). S 
programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (3,6 µM), ki je približno 100-
krat nižja od vrednosti, pridobljene iz literature (59,6 nM). Pri izračunu vezavne afinitete s 
programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, 
saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. 
Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega 
testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo 
bifenoksa v vezavno mesto receptorja. V literaturi nismo našli podatka o izmerjenih 
koncentracijah bifenoksa v plazmi pri ljudeh ali živalih, zato ne moremo predvidevati, ali bi 
lahko bifenoks moduliral AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti. 
 
Preglednica XXXVI: Bifenoks 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 342,1 g/mol 
SMILES: 
COC(=O)C1=C(C=CC(=C1)OC2=C(C=C(
C=C2)Cl)Cl)[N+](=O)[O-] 
REC20 (predstavlja koncentracijo bifenoksa, ki kaže 20% 
agonistične aktivnosti 10-10 M TCDD) 
3,6 µM, Ref.: (85) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 59,6 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor protoporfirinogen oksidaze 
 
Klorpirifos je eden najbolj razširjenih organofosfornih insekticidov, ki se uporablja za 
zatiranje ščurkov, bolh ali termitov. Uporablja se tudi v nekaterih hišnih ovratnicah proti 
bolham in klopom (85, 96). S programom VTL nismo uspeli napovedati bistvene vezave 
spojine na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki znaša 
19952,6 nM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in 
silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja 
celice in biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene 
metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost 
AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo klorpirifosa v vezavno mesto receptorja. 
Plazemske koncentracije, izmerjene pri ljudeh (85,6 nM), so za vsaj 2 velikostna razreda 
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nižje od koncentracije, ki po literaturi modulira receptor (19952,6 nM), zato lahko sklepamo, 
da modulacija AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti ni verjetna. 
Preglednica XXXVII: Klorpirifos 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 350,59 g/mol 
SMILES: 
CCOP(=S)(OCC)OC1=NC(=C(C=C1Cl)Cl)
Cl 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 19952,6 nM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 85,6 nM, Ref: (96) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor acetilholinesteraze insekta 
 
Izoksation spada med organotiofosfatne insekticide za zaviranje žuželk, uši, hroščev in 
gosenic na agrumih, čaju, tobaku, rižu in zelenjavi (85, 97). Izračun vezavne afinitete s 
programom VTL (3,47 µM) je primerljiv s podatkom iz literature (2,0 µM). V literaturi 
nismo našli podatka o izmerjenih koncentracijah izoksationa v plazmi pri ljudeh ali živalih, 
zato ne moremo predvidevati, ali bi lahko izoksation moduliral AhR pri realnih pogojih 
izpostavljenosti. 
 
Preglednica XXXVIII: Izoksation 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 313,31 g/mol 
SMILES: 
CCOP(=S)(OCC)OC1=NOC(=C1)C2=CC=
CC=C2 
REC20 (predstavlja koncentracijo izoksationa, ki kaže 20% 
agonistične aktivnosti 10-10 M TCDD) 
2,0 µM, Ref.: (85) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka v literaturi 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 3,47 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor acetilholinesteraze insektov 
 
Klorprofam spada v skupino karbamatnih pesticidov, ki se uporablja kot sredstvo za zatiranje 
kalic med skladiščenjem in transportom krompirja. Klorpofam spremeni strukturo in 
delovanje mikrotubulov, kar povzroči zaviranje delitve celic (85, 98). S programom VTL 
smo izračunali vezavno afiniteto spojine (20,5 µM), medtem ko smo v podatkovni bazi 
ChEMBL našli podatek o jakosti, ki znaša 63,1 µM, kar pomeni dokaj dobro primerljivost. 
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V literaturi nismo našli podatka o izmerjenih koncentracijah klorprofama v plazmi pri ljudeh 
ali živalih, zato ne moremo predvidevati ali bi lahko klorprofam moduliral AhR pri realnih 
pogojih izpostavljenosti. 
 
Preglednica XXXIX: Klorprofam 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 213,66 g/mol 
SMILES: 
CC(C)OC(=O)NC1=CC(=CC=C1)Cl 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 63,1 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka v literaturi 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 20,5 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibira mitozo celic 
 
Dietefenkarb spada v skupino karbamatnih fungicidov z močnim protiglivičnim delovanjem 
na Botrytis cinerea in Botryis spp, ki se uporablja v vinogradništvu in kmetijstvu (85, 99). S 
programom VTL nismo uspeli napovedati bistvene vezave spojine na receptor, v literaturi 
pa smo našli podatek o jakosti, ki znaša 2,6 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom 
VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more 
posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je lahko 
tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se 
posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo dietefenkarba v 
vezavno mesto receptorja. V literaturi nismo našli podatka o izmerjenih koncentracijah 
dietefenkarba v plazmi pri ljudeh ali živalih, zato ne moremo predvidevati ali bi lahko 
dietefenkarb moduliral AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti. 
 
Preglednica XL: Dietefenkarb 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 267,32 g/mol 
SMILES: 
CCOC1=C(C=C(C=C1)NC(=O)OC(C)C)O
CC 
REC20 (predstavlja koncentracijo dietefenkarba, ki kaže 20% 
agonistične aktivnosti 10-10 M TCDD) 
2,6 µM, Ref.: (85) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka v literaturi 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor acetilholinesteraze 
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Propanil spada v skupino herbicidov, ki se uporablja za zatiranje številnih trav in plevela pri 
rižu, krompirju in pšenici. Glavni način herbicidnega delovanja propanila proti plevelom je 
zaviranje njihove fotosinteze (85, 100). S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto 
na receptor (70,8 µM), ki je približno 10-krat višja od vrednosti, pridobljene iz literature (7,2 
µM). Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki 
predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in 
biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in 
sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem 
ko program VTL izračuna vezavo propanila v vezavno mesto receptorja. Izmerjene 
plazemske koncentracije (16,8-69,2 nM) pri ljudeh, izpostavljenih temu pesticidu, so 
bistveno nižje, kot je koncentracija potrebna za aktivacijo AhR (7,2 µM), zato lahko 
sklepamo, da propanil pri realnih pogojih izpostavljenosti ne modulira receptorja AhR. 
Preglednica XLI: Propanil 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 218,08 g/mol 
SMILES: 
CCC(=O)NC1=CC(=C(C=C1)Cl)Cl 
REC50 (predstavlja koncentracijo propanila, ki kaže 50% 
agonistične aktivnosti 10-10 M TCDD) 
7,2 µM, Ref.: (85) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 16,8-69,2 nM, Ref: (101) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 70,8 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor fotosistema II 
 
Diuron spada v skupino fenilsečninskih herbicidov, ki se uporablja za uničevanje neželenega 
plevela in kot sredstvo proti obraščanju v barvah (85, 102). S programom VTL nismo uspeli 
napovedati bistvene vezave spojine na receptor, v literaturi pa smo našli podatek o jakosti, 
ki znaša 2,9 µM. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in 
silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja 
celice in biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene 
metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost 
AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo diurona v vezavno mesto receptorja. 
Plazemska koncentracija diurona, izmerjena pri ljudeh (21,5 µM), je bistveno višja od tiste, 
potrebne za aktivacijo AhR, zato sklepamo, da diuron v realnih pogojih izpostavljenosti 
lahko modulira AhR. 
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Preglednica XLII: Diuron 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 233,09 g/mol 
SMILES: 
CN(C)C(=O)NC1=CC(=C(C=C1)Cl)Cl 
REC50 (predstavlja koncentracijo diurona, ki kaže 50% 
agonistične aktivnosti 10-10 M TCDD) 
2,9 µM, Ref.: (85) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 21,5 µM, Ref: (103) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor fotosistema II 
 
Linuron spada v skupino fenilsečninskih herbicidov, ki se uporablja za nadzor nad rastjo 
trave in plevela (85, 104). S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor 
(7,26 µM), ki je približno 5-krat nižja od vrednosti, pridobljene iz podatkovne baze 
ChEMBL (35,5 µM). Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili 
metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega 
delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje. Razlika je sicer minimalna in lahko 
tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se 
posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo linurona v 
vezavno mesto receptorja. V literaturi nismo našli podatka o izmerjenih koncentracijah 
linurona v plazmi pri ljudeh ali živalih, zato ne moremo predvidevati ali bi lahko linuron 
moduliral AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti. 
Preglednica XLIII: Linuron 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 249,09 g/mol 
SMILES: 
CN(C(=O)NC1=CC(=C(C=C1)Cl)Cl)OC 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 35,5 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka v literaturi 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 7,26 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor fotosistema II 
 
Prokloraz spada med imidazolne fungicide, ki se pogosto uporabljajo v vrtnarstvu in 
kmetijstvu. Sproži več mehanizmov delovanja in vitro, in sicer je antagonist androgenskega 
in estrogenskega receptorja, agonist receptorja AhR ter inhibitor aromataze (85, 105). S 
programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (4,19 µM), ki je približno 10-
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krat nižja od vrednosti, pridobljene iz podatkovne baze ChEMBL (39,8 µM). Pri izračunu 
vezavne afinitete s programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen 
računalniški model, saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih 
procesov znotraj nje. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer 
luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko 
program VTL izračuna vezavo prokloraza v vezavno mesto receptorja. V literaturi nismo 
našli podatka o izmerjenih koncentracijah prokloraza v plazmi pri ljudeh ali živalih, zato ne 
moremo predvidevati ali bi lahko prokloraz moduliral AhR pri realnih pogojih 
izpostavljenosti. 
Preglednica XLIV: Prokloraz 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 376,67 g/mol 
SMILES: 
CCCN(CCOC1=C(C=C(C=C1Cl)Cl)Cl)C(=
O)N2C=CN=C2 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 39,8 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka v literaturi 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 4,19 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Antagonist AR, ER in aromataze, agonist 
AhR 
 
Šestim spojinam, med katere spadajo benzo[a]piren, 3-metilklorantren, 1,4-naftokinon, 
pentaklorofenol, izoksation in klorprofam, je VTL izračunal vezavno afiniteto primerljivo 
podatkom iz podatkovne baze. Enajstim spojinam, in sicer PCB 153, benzo[a]fenantrenu, 
benzo[b]fluorantenu, dibenz[a,h]antracenu,  benzo[k]fluorantenu, dihidroimidaklopridu, 
permetrinu, acifluorfen-metilu, bifenoksu, linuronu in proklorazu, je VTL izračunal bistveno 
nižjo vezavno afiniteto od vrednosti, ki smo jih pridobili iz podatkovnih baz. Dibenzofuranu, 
TCDD, PCB 126 in propanilu pa je izračunal veliko višjo vezavno afiniteto. Šestim 
pesticidom, med katere spadajo aldikarb, bentazon, fludioksonil, klorpirifos, dietefenkarb in 
diuron je VTL napovedal, da se ne vežejo na AhR (>100 µM), v literaturi pa smo našli 
podatke, da lahko modulirajo AhR. Pri izračunu vezavne afinitete s programom VTL se je 
potrebno zavedati, da gre za omejen računalniški model, saj ne more posnemati celotnega 
delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje, zato veljajo eksperimentalno določene 
vrednosti za veliko bolj zanesljive. Pri večini zgoraj naštetih okoljskih onesnažil, z 
dokazanim modulatornim delovanjem na receptor AhR, so za eksperimentalno določitev 
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vezavne afinitete na receptor uporabili luminiscenčni luciferazni reporterski test na 
človeških hepatomskih celicah. Test za indentifikacijo ligandov AhR, ki povzročajo 
indukcijo CYP1A2 preko aktivacije AhR, temelji na povečani aktivnosti luciferaze in 
linearni odvisnosti med deležen intenzitete oddane svetlobe in količino na novo sintetizirane 
luciferaze. Metoda se uporablja za posredno določanje aktivnosti AhR, zaradi česar lahko 
pride do razlik med izračunom afinitete programa VTL, saj le-ta izračuna neposredno vezavo 
preiskovanega liganda v vezavno mesto receptorja. Izračuni vezavnih afinitet programa VTL 
slabo kolerirajo z eksperimentlano pridobljenimi vrednostmi, saj je program le šestim 
spojinam napovedal vrednost vezavne afinitete znotraj istega velikostnega razreda. 
Ugotovili smo, da lahko šest okoljskih onesnažil, in sicer PCB 126, benzo[a]piren, 
dehidroimidakloprid, pentaklorofenol, bentazon in diuron, modulira AhR pri koncentracijah, 
ki jih najdemo v plazmi izpostavljenih ljudi. PAO so ljudje večinoma izpostavljeni prek 
tobačnega dima (PAH izraženi kot koncentracija očistka 1-hidroksipirena: 0,46-1,16 
µmol/mol keratinina) in mestnega zraka (148-1525 ng/m3), glavni vir zaužitih PAO pa sta 
pitna voda (0,34-2,38 µg/mL) in hrana (na primer v pesi, čebuli in paradižniku 10-1900 ng/g, 
solati 320-920 ng/g). Glavna pot poklicne izpostavljenosti je v večini industrij je vdihavanje 
(na primer v jeklarski industriji 3,3-25,6 µg/m3, industriji z aluminijem 11,3-854 3,3-25,6 
µg/m3) (106). PCB smo prav tako izpostavljeni preko pitne vode (manj kot 100 ng/L), 
mestnem zraku (5 ng/m3) in hrane (3-5 ng/kg telesne teže na dan) (107). Izpostavljenost ljudi 
pesticidom se lahko pojavi zaradi poklicne izpostavljenosti v primeru kmetijskih delavcev 
na odprtih poljih in rastlinjakih, delavcev v industriji pesticidov in uničevalcev hišnih 
škodljivcev. Najdemo pa jih tudi v zraku (0,36-637,0 ng/m3), hrani in vodi (3,78-300 ng/L) 
(108). Vsa zgoraj omenjena okoljska onesnažila, katerim smo potencialno izpostavljeni, in 
ki lahko modulirajo AhR, povzročijo indukcijo nekaterih izoform encimov P450, in sicer 
CYP1A1, CYP1A2 in CYP1B1. Ker so številne zdravilne učinkovine substrati za CYP450 
ima indukcija teh encimov lahko pomemben vpliv na njihovo učinkovitost. Pride lahko do 
večjega očistka takšnih zdravilnih učinkovin, zato potrebujejo pacienti višje odmerke, da 
dosežejo ustrezni klinični odziv. V takšnem primeru, še posebej pri kadilcih, ki so 
izpostavljeni okoljskim polutantom na dnevni bazi, bi bilo potrebno spremljati plazemske 
koncentracije zdravilnih učinkovin, predvsem tistih z ozkim terapevtskim oknom (teofilin, 
olanzapin, klozapin) (73). Preko aktivacije encimov CYP1A1 lahko pride tudi do pozitivne 
povratne zanke, saj slednji metabolizira številna okoljska onesnažila v intermediate, ki lahko 
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z DNA tvorijo adukte s čimer povzročijo poškodbo DNA, mutagenezo in številne oblike 
raka (109). Agonistično delovanje okoljskih onesnažil na receptor AhR ima lahko tudi 
različne učinke na imunski sitem, GIT in CŽS. Poleg vezave na sam receptor, povzroči tudi 
vnetje v celici zaradi hitrega povečanja kalcija, hkrati pa aktivira tudi mnoge druge 
transkripcijske faktorje. Okoljska onesnažila delujejo toksično na vse omenjene organske 
sisteme, tako da zavirajo odziv imunskega sistema preko indukcije CD4+ T celic, hkrati pa 
zmanjšajo nastajanje triptofana, zaradi česar pride do zastoja celičnega cikla in celične smrti 
T celic. Pri konstitutivni aktivaciji AhR pa lahko pride do nastanka želodčnih tumorjev, 
celične proliferacije in invazije tkiv. Prav tako lahko v CŽS pride do vnetja, zmanjšanja 
števila nevronov in nevrodegredacije (10, 110).   
4.3 Komponente produktov za osebno nego 
Iz podatkovnih baz smo pridobili podatke o dveh komponentah produktov za osebno nego, 
ki modulirajo AhR, in sicer gre za triklokarban in triklozan. Pri podatkih iz baze ChEMBL 
so za določitev jakosti delovanja uporabili celični test s človeškimi hepatomskimi celicami, 
ki so bile transficirane z elementom odzivnim na dioksin (DRE), promotorjem CYP1A2 in 
genom za luciferazo. Povečano aktivnost luciferaze so uporabili za identifikacijo spojin, ki 
povzročajo indukcijo CYP1A2 preko aktivacije AhR. Pridobljeni podatki za posamični 
spojini so prikazani v pripadajočih preglednicah.   
Triklokarban (TCC) je protibakterijski aditiv k milom, ki se na široko uporablja v izdelkih 
za osebno nego, saj je nanomolarni inhibitor epoksidne hidroksilaze. Veliko protimikrobnih 
mil vsebuje tudi do 1,5 odstotka TCC, v okolju pa je le-ta visoko obstojen. TCC pri 
koncentracijah 0,5 – 2,0 %, v katerih se nahaja v izdelkih za osebno nego, ne povzroča 
sistemskih sprememb, kot posledice zaviranja epoksid hidroksilaze (111). S programom 
VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (59,0 µM), ki je približno primerljiva z 
vrednostjo, pridobljeno iz podatkovne baze ChEMBL (14,1 µM). Koncentracije, izmerjene 
v plazmi izpostavljenih ljudi (23,0–530,0 nM), so skoraj 1000-krat nižje od tiste, potrebne 
za aktivacijo AhR (14,1 µM), zato lahko sklepamo, da triklokarban pri realnih pogojih 
izpostavljenosti ne modulira AhR. 
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Preglednica XLV: Triklokarban 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 315,59 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=CC=C1NC(=O)NC2=CC(=C(C=
C2)Cl)Cl)Cl 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 14,1 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 23,0–530,0 nM, Ref: (112) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 59,0 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor epoksid hidroksilaze 
 
Triklozan je širokospektralno protibakterijsko sredstvo in pogosta sestavina mnogih 
higienskih izdelkov, kot so deodoranti, mila, geli za prhanje in zobne paste. Deluje tako, da 
zavira delovanje enol reduktaze, ki sodeluje pri sintezi maščobnih kislin v bakterijah. 
Triklozanu smo izpostavljeni že pri uporabi zobne paste, kjer pride do zaužitja le-te v obsegu 
5,0 – 40,0 % in posledične absorpcije v sistemski obtok skozi GIT (113). S programom VTL 
smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (1,60 µM), ki je primerljiva z vrednostjo, 
pridobljeno iz podatkovne baze ChEMBL (7,08 µM). Koncentracije, izmerjene v plazmi 
izpostavljenih ljudi (0,511–1,223 µM), so za manj kot en velikostni razred nižje od tiste, 
potrebne za aktivacijo AhR (7,08 µM), zato lahko sklepamo, da obstaja teoretična možnost, 
da triklozan v realnih pogojih izpostavljenosti modulira AhR. 
Preglednica XLVI: Triklozan 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 289,55 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=C(C=C1Cl)O)OC2=C(C=C(C=C2)
Cl)Cl 
 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  7,08 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,511–1,223 µM, Ref: (113) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 1,60 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor bakterijske enol reduktaze 
 
Obema proučevanima komponentama izdelkov za osebno nego smo z VTL izračunali 
vezavno afiniteto na AhR, in sicer v primeru triklozana z zelo primerljivo vrednostjo, 
medtem ko je pri TCC program izračunal nekoliko višjo vrednost, vendar gre v obeh 
primerih za vrednosti znotraj istega velikostnega razreda. Pri izračunu vezavne afinitete s 
programom VTL smo uporabili metodo in silico, ki predstavlja omejen računalniški model, 
saj ne more posnemati celotnega delovanja celice in biokemijskih procesov znotraj nje, zato 
veljajo eksperimentalno dobljene vrednosti še zmeraj za bolj zanesljive. Pri obeh 
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komponentah produktov za osebno nego, ki imajo dokazano modulatorno delovanje na 
receptor AhR, so za določitev jakosti delovanja uporabili luminiscenčni luciferazni 
reporterski test na človeških hepatomskih celicah. Test za indentifikacijo ligandov AhR, ki 
povzročajo indukcijo CYP1A2 preko aktivacije AhR, temelji na povečani aktivnosti 
luciferaze in linearni odvisnosti med deležem intenzitete oddane svetlobe in količino na novo 
sintetizirane luciferaze. Metoda se uporablja za posredno določanje aktivnosti AhR, zaradi 
česar lahko pride do razlik med izračunom afinitete programa VTL, saj le-ta izračuna 
neposredno vezavo preiskovanega liganda v vezavno mesto receptorja. Izračuni VTL dokaj 
dobro kolerirajo z vrednostmi eksperimentov in vitro, saj so vse vrednosti vezavne afinitete 
znotraj istega velikostnega razreda. 
Ugotovili smo, da TCC ne modulira receptorja AhR ne glede na to, da so mu ljudje dnevno 
izpostavljeni prek izdelkov za osebno nego, kot so mila, deodorantov, zobnih past itn. 
Teoretično pa je možna modulacija receptorja AhR s triklozanom. AhR-agonistično 
delovanje komponent za osebno nego lahko posredno vpliva na delovanje imunskega 
sistema, GIT in CŽS.   
4.4 Eksogeni naravni ligandi 
Iz podatkovnih baz in literature smo pridobili podatke 12 eksogenih naravnih ligandov, ki 
modulirajo AhR, in sicer resveratrol, kampferol, kumestrol, dimetoksijangonin, apigenin, 
daidzein, beta-naftoflavon, MNF, TMF, krizin, genistein in piperin. Pridobljene podatke smo 
prikazali v posameznih preglednicah.  
Resveratrol je fitoaleksin prisoten v rdečem vinu, ki ga vsebuje v koncentracijah 0,2 – 5,8 
mg/L. Ima številne pozitivne učinke, kot so kemoprotektivnost, protivnetno delovanje, 
izboljšanje delovanja žil, podaljšanje življenske dobe in izboljšanje fenotipov, povezanih s 
staranjem, ter izboljšanje celičnega delovanja in metabolizma na splošno. Ugotovili so, da 
lahko deluje tudi kot kompetitivni inhibitor AhR (5, 114). S programom VTL nismo 
izračunali bistvene vezave spojine na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli 
podatek o jakosti, ki znaša 17,8 µM. Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili 
metodo in silico, ki je v primerjavi z eksperimentalno pridobljenim rezultatom manj 
zanesljiva, saj so računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja 
celice in njenih procesov. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer 
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luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko 
program VTL izračuna vezavo resveratrola v vezavno mesto receptorja. Na osnovi 
koncentracij, ki so jih izmerili pri ljudeh (0,192–13,0 µM), lahko sklepamo, da resveratrol 
pri realnih pogojih izpostavljenosti lahko zavira AhR. 
Preglednica XLVII: Resveratrol 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 228,25 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=CC=C1C=CC2=CC(=CC(=C2)O)O)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  17,8 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri 
izpostavljenosti: 
0,192–13,0 µM, Ref: (114) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inducira fazo II metabolnih encimov, zavira COX in 
hidroperoksidazo ter NF-κB (115) 
 
Kampferol ima polifenolno strukturo in spada med flavonole, ki so predvsem v zelenjavi (na 
primer v drobnjaku - 17,11 mg/100 g, pehtranu – 11,00 mg/100 g, kitajskem zelju 22,51 
mg/100 g), sadju (na primer v češnjah – 2,51 mg/100 g, jabolkih 0,14 mg/100 g, marelicah 
0,63 mg/100 g, banani 0,11 mg/100 g, robidah 0,27 mg/100 g, borovnicah 2,36 mg/100 g), 
čaju (na primer v črnem čaju 0,66 mg/100g, zelenem čaju 1,31 mg/100 g) in vinu (na primer 
v rdečem vinu 0,01–0,20 mg/100 mg). Flavonole povezujejo z zaščitnim delovanjem proti 
raku in preprečevanjem tveganja za srčne bolezni (116, 117). Kampferol deluje 
antagonistično na AhR. Iz podatkovne baze ChEMBL smo pridobili podatke o inhibitorni 
koncentraciji AhR (IC50 = 28,0 nM), s programom VTL pa nismo izračunali bistvene vezave 
na receptor. Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in silico, ki je v 
primerjavi z eksperimentalno pridobljenim rezultatom manj zanesljiva, saj so računalniški 
modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih procesov. Razlika 
je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer flourimetričnega določanja aktivnosti 7-
etoksiresorufin-O-deetilaze (test EROD), s katerim se posredno določa aktivnost AhR, 
medtem ko program VTL izračuna vezavo kampferola v vezavno mesto receptorja. Na 
osnovi koncentracij, ki so jih izmerili pri ljudeh (3,5–69,8 nM), ki so v rangu literaturnih 
vrednosti IC50, lahko sklepamo, da kampferol pri realnih pogojih izpostavljenosti lahko 
zavira AhR.  
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Preglednica XLVIII: Kampferol 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 286,24 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=CC=C1C2=C(C(=O)C3=C(C=C(C
=C3O2)O)O)O)O 
IC50:  28,0 nM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 3,5–69,8 nM, Ref: (116) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Aktivator MAPK signalne poti, poveča 
produkcijo kisikovih reaktivnih spojin, 
inhibitor VEGF in NF-κB (118) 
 
Kumestrol spada med izoflavone z estrogenim delovanjem, saj je strukturno in funkcionalno 
podoben 17β-estradiolu, hkrati pa lahko deluje tudi kot agonist receptorja AhR. Nahaja se v 
nekaterih živilih, tako lahko sojino mleko vsebuje celo 3,3 – 8,0 mg/100 g kumestrola (119, 
120). S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (20,4 µM), ki je 
primerljiva z vrednostjo, pridobljeno iz podatkovne baze ChEMBL (50,1 µM). 
Koncentracije kumestrola, izmerjene v plazmi pri ljudeh (9,7 nM), so bile veliko nižje od 
tiste, potrebne za aktivacijo AhR (50,1 µM), zato lahko sklepamo, da kumestrol pri realnih 
pogojih izpostavljenosti, tudi pri ljudeh, ki uživajo veliko soje, ne modulira AhR.   
Preglednica XLIX: Kumestrol 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 268,22 g/mol 
SMILES: 
C1=CC2=C(C=C1O)OC3=C2C(=O)OC4=C3
C=CC(=C4)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  50,1 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 9,7 nM, Ref: (121) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 20,4 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist hER 
 
Dimetoksijangonin spada v skupino laktonov, ki se nahajajo v rastlini Piper methysticum 
(35,5 mg/g, (122)), za katero so številne klinične študije pokazale, da ima anksiolitične 
učinke (123). S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (0,660 µM), 
ki je približno 10-krat nižja od vrednosti, pridobljene iz podatkovne baze PubChem (7,01 
µM). Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in silico, ki je v 
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primerjavi z eksperimentalno pridobljenim rezultatom manj zanesljiva, saj so računalniški 
modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih procesov. Razlika 
je sicer minimalna in morda tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega 
reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL 
izračuna vezavo dimetoksijangonina v vezavno mesto receptorja. Izmerjena koncentracija v 
plazmi (1,14–3,54 nM) je za tri velikostne razrede nižja kot tista, ki po literaturnih podatkih 
aktivira AhR, zato lahko sklepamo, da dimetoksijangonin pri realnih pogojih 
izpostavljenosti ne modulira AhR. 
Preglednica L: Dimetoksijangonin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 228,25 g/mol 
SMILES: 
COC1=CC(=O)OC(=C1)C=CC2=CC=CC=C
2 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  7,01 µM, Ref.: PubChem 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 1,14–3,54 nM, Ref: (123) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,660 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Selektivni reverzibilni inhibitor MAO-B 
(124) 
 
Apigenin je rastlinski flavonoid z antiproliferativnimi, protivnetnimi in antimetastatskimi 
učinki, ki ga najdemo predvsem v sadju (na primer v brinovih jagodah 3,87 mg/100 g, 
kumkvatih 21,87 mg/100 g (125))  in zelenjavi (na primer v peteršilju 215,46 mg/100 g, 
artičokah 7,42 mg/100 g, zelju 0,69 mg/100 g, zeleni 19,1 mg/100 g (125)). Deluje tudi 
antagonistično na receptor AhR (5, 117). S programom VTL nismo izračunali bistvene 
vezave spojine na receptor, v podatkovni bazi ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki 
znaša 35,5 µM. Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in silico, ki 
je v primerjavi z eksperimentalno pridobljenim rezultatom manj zanesljiva, saj so 
računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih 
procesov. Razlika je lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega 
reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL 
izračuna vezavo apigenina v vezavno mesto receptorja. Izmerjene plazemske koncentracije 
apigenina pri ljudeh (0,870 µM) so 40-krat nižje od tiste, ki je potrebna za aktivacijo AhR 
(35,5 µM), zato lahko sklepamo, da ga apigenin pri realnih pogojih izpostavljenosti ne 
modulira. 
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Preglednica LI: Apigenin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 270,24 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=CC=C1C2=CC(=O)C3=C(C=C(
C=C3O2)O)O)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  35,5 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,870 µM, Ref: (126) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor ekspresije involukrina in protein 
kinaze C – delta (127) 
 
Daidzein spada med izoflavone s fitoestrogenim delovanjem. Glavni prehranski vir 
daidzeina so soja (20,34 mg/100 g) in sojini izdelki, kot je na primer tofu (12,80 mg/100 g). 
Uživanje hrane, bogate s fitoestrogeni, je povezano s precej zmanjšanim tveganjem za 
nastanek raka, osteoporoze in srčno-žilnih bolezni. Daidzein hkrati izkazuje tudi agonistične 
učinke na receptor AhR (5, 128,129). S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto 
na receptor (0,439 µM), ki je približno 10-krat nižja od vrednosti, pridobljene iz podatkovne 
baze ChEMBL (6,31 µM). Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in 
silico, ki je v primerjavi z eksperimentalno pridobljenim rezultatom manj zanesljiva, saj so 
računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih 
procesov. Razlika je sicer minimalna in morda tudi posledica uporabljene metode, in sicer 
luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko 
program VTL izračuna vezavo daidzeina v vezavno mesto receptorja. Plazemske 
koncentracije, izmerjene pri ljudeh (0,0153 µM), so približno 400-krat nižje od tiste, ki lahko 
aktivira AhR, zato sklepamo, da daidzein pri realnih pogojih izpostavljenosti ne modulira 
AhR. 
Preglednica LII: Daidzein 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 254,24 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=CC=C1C2=COC3=C(C2=O)C=CC
(=C3)O)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR: 6,31 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,0153 µM, Ref: (130) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 0,439 µM 
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Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist hER-beta, antioksidant, inhibira 
TNF-α in NF-κB 
 
Beta-naftoflavon (BNF) spada v skupino sintetičnih derivatov flavonoidov, ki ga povezujejo 
s kemopreventivnim delovanjem. Dokazali so, da je močan agonist AhR in inducira encime 
CYP450 ter UGT (131). S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor 
(29,8 nM), ki je približno 40-krat nižja od vrednosti, pridobljene iz podatkovne baze 
ChEMBL (1400 nM). Pri izračunu vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in 
silico, ki je v primerjavi z eksperimentalno pridobljenim rezultatom manj zanesljiva, saj so 
računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih 
procesov. Razlika je morda tudi posledica uporabljene metode, in sicer flourimetričnega 
določanja aktivnosti 7-etoksiresorufin-O-deetilaze (test EROD), s katerim se posredno 
določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo beta-naftoflavona v 
vezavno mesto receptorja. V literaturi nismo našli podatka o izmerjenih koncentracijah beta-
naftoflavona v plazmi pri ljudeh ali živalih, zato ne moremo predvidevati, ali bi lahko beta-
naftoflavon moduliral AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti. 
Preglednica LIII: Beta-naftoflavon 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 272,3 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C(C=C1)C2=CC(=O)C3=C(O2)C=
CC4=CC=CC=C43 
EC50:  1400 nM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 29,8 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Agonist AhR 
 
MNF (3'-metoksi-4'-nitroflavon), je sintetični flavonoid z antagonističnim delovanjem na  
receptor AhR, in sicer pride do kompetitivne vezave na AhR ter blokade jedrne lokalizacije; 
najverjetneje tako, da prepreči disociacijo Hsp90. Uporablja se v študijah, kjer določajo 
agonizem oziroma antagonizem ligandov, saj je eden najmočnejših do sedaj indentificiranih 
antagonistov receptorja AhR (132, 133). Podatke smo pridobili le za koncentracije pri miših, 
za ljudi pa podatki niso bili na voljo. S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto 
na receptor (177 nM), ki je dokaj primerljiva vrednosti IC50, izmerjeni pri miših (450,0 nM). 
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Plazemska koncentracija, izmerjena pri miših (270,0–350,0 nM), je zelo primerljiva 
vrednosti IC50, zato sklepamo, da MNF pri danih pogojih izpostavljenosti lahko deluje 
antagonistično na receptorju AhR. 
Preglednica LIV: MNF 
Struktura: 
 
   
Molekulska masa: 297,26 g/mol 
SMILES: 
COC1CCC2OC(=CC(=O)C12)C3CCC(CC3)
[N+]([O-])=O 
IC50: 450 nM (miši), Ref.: (132)  
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 270–350 nM (miši) , Ref: (134) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 177,0 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Antagonist AhR 
 
6,2',4'-trimetoksiflavon (TMF) spada med sintetične flavonoide z antagonističnimi učinki na 
receptor AhR (135). S programom VTL smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (1,70 
µM), ki je primerljiva z literaturno vrednostjo (0,9 µM). V literaturi nismo našli podatka o 
izmerjenih plazemskih koncentracijah TMF pri ljudeh ali živalih, zato ne moremo 
predvidevati ali bi lahko moduliral AhR pri izpostavljenih ljudeh. 
 
Preglednica LV: TMF 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 312,30 g/mol 
SMILES: 
COC1=CC2=C(C=C1)OC(=CC2=O)C3
=C(C=C(C=C3)OC)OC 
EC50: 0,9 µM, Ref.: (135) 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: Ni podatka 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 1,70 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Antagonist AhR 
 
Krizin spada med flavonoide in se nahaja predvsem v propolisu (54 mg/g) in medu (1 mg/g). 
Deluje preventivno pri koronarni srčni bolezni, možganski kapi in nekaterih oblikah raka. 
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Krizin je prav tako močan zaviralec encima aromataze, ki pretvarja androgene v estrogene, 
hkrati pa ima tudi agonistično delovanje na receptor AhR (136, 137). S programom VTL 
smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (11,3 µM), ki je dokaj primerljiva z vrednostjo, 
pridobljeno iz podatkovne baze PubChem (39,8 µM). Na osnovi izmerjenih plazemskih 
koncentracij pri ljudeh (0,0118–0,0629 µM), ki so za 2-3 velikostne razrede nižje od 
koncentracije, potrebne za aktivacijo AhR, lahko sklepamo, da krizin pri realnih pogojih 
izpostavljenosti ne modulira AhR. 
Preglednica LVI: Krizin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 254,24 g/mol 
SMILES: 
C1=CC=C(C=C1)C2=CC(=O)C3=C(C=C
(C=C3O2)O)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  39,8 µM, Ref.: PubChem 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,0118–0,0629 µM, Ref: (136) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 11,3 µM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor aromataze 
  
Genistein je izoflavon in fitoestrogen, ki ga pridobimo iz soje (22,34 mg/100 g). Inhibira 
proteinsko tirozin kinazo, s čimer moti transdukcijo signala in povzroči diferenciacijo celic. 
Prav tako zavira topoizomerazo II, kar vodi do fragmentacije DNK in apoptoze ter povzroči 
ustavitev celičnega cikla v fazi G2/M. Hkrati lahko deluje tudi antagonistično na receptor 
AhR. Vse to vodi v antioksidativne, antiangiogene in imunosupresivne učinke (5, 129, 138). 
S programom VTL nismo izračunali bistvene vezave spojine na receptor, v podatkovni bazi 
ChEMBL pa smo našli podatek o jakosti, ki znaša 14,1 µM. Pri izračunu vrednosti vezavne 
afinitete smo uporabili metodo in silico, ki je v primerjavi z eksperimentalno pridobljenim 
rezultatom manj zanesljiva, saj so računalniški modeli omejeni in ne morejo posnemati 
celotnega vedenja celice in njenih procesov.Razlika je lahko tudi posledica uporabljene 
metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer se posredno določa aktivnost 
AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo genisteina v vezavno mesto receptorja. 
Izmerjene plazemske koncentracije genisteina pri ljudeh so približno 10-krat nižje (0,155–
1,41 µM) od tiste, ki je potrebna za aktivacijo AhR (14,1 µM), zato lahko sklepamo, da 
genistein pri realnih pogojih izpostavljenosti bistveno ne aktivira AhR, a možnost za to 
vsekakor obstaja, še sploh pri ljudeh, ki uživajo veliko soje in sojinih izdelkov.  
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Preglednica LVII: Genistein 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 270,24 g/mol 
SMILES: 
C1=CC(=CC=C1C2=COC3=CC(=CC(=C3C
2=O)O)O)O 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  14,1 µM, Ref.: ChEMBL 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,155–1,41 µM, Ref: (139) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: Ni vezave (>100 µM) 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor tirozinske kinaze in topoizomeraze 
II, agonist hER (138) 
 
Piperin je alkaloid, izoliran iz rastline črnega popra (Piper nigrum), ki deluje kot inhibitor 
NF-κB, hkrati pa deluje tudi kot antagonist receptorja AhR (140, 141). S programom VTL 
smo izračunali vezavno afiniteto na receptor (7,32 nM), ki je vsaj za tri velikostne razrede 
nižja od vrednosti, pridobljene iz podatkovne baze PubChem (14.125 nM). Pri izračunu 
vrednosti vezavne afinitete smo uporabili metodo in silico, ki je v primerjavi z 
eksperimentalno pridobljenim rezultatom manj zanesljiva, saj so računalniški modeli 
omejeni in ne morejo posnemati celotnega vedenja celice in njenih procesov. Razlika je 
lahko tudi posledica uporabljene metode, in sicer luciferaznega reporterskega testa, s čimer 
se posredno določa aktivnost AhR, medtem ko program VTL izračuna vezavo piperina v 
vezavno mesto receptorja. Izmerjene plazemske koncentracije piperina pri ljudeh so 
primerljive (0,879–8,492 µM) s koncentracijo, ki je potrebna za aktivacijo AhR (14,1 µM), 
zato sklepamo, da je možna modulacija AhR pri realnih pogojih izpostavljenosti.   
Preglednica LVIII: Piperin 
Struktura: 
 
Molekulska masa: 285,34 g/mol 
SMILES: 
C1CCN(CC1)C(=O)C=CC=CC2=CC3=C(C
=C2)OCO3 
Izmerjena jakost modulacije aktivnosti AhR:  14.125,4 nM, Ref.: PubChem 
Izmerjene plazemske koncentracije pri izpostavljenosti: 0,879–8,492 µM, Ref: (142) 
Izračunana vezavna afiniteta spojine na AhR: 7,32 nM 
Primarna tarča oziroma mehanizem delovanja: Inhibitor NF-κB 
 
Le štirim naravnim spojinam, in sicer kumestrolu, MNF, TMF in krizinu, je VTL izračunal 
primerljivo vezavno afiniteto s podatkom iz podatkovnih baz. Prav tako je štirim naravnim 
ligandom, in sicer resveratrolu, kampferolu, apigeninu in genisteinu,VTL izračunal, da se ne 
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vežejo na AhR, čeprav smo v podatkovnih bazah našli podatke, da aktivirajo AhR. 
Dimetoksijangoninu, daidzeinu, BNF in piperinu smo z VTL izračunali bistveno nižjo 
vezavno afiniteto od tistih v podatkovnih bazah. Pri večini zgoraj naštetih naravnih ligandih 
z dokazanim modulatornim delovanjem na receptor AhR so za eksperimentalno določitev 
jakosti delovanja uporabili luminiscenčni luciferazni reporterski test na človeških 
hepatomskih celicah. Test za indentifikacijo ligandov AhR, ki povzročajo indukcijo 
CYP1A2 preko aktivacije AhR, temelji na povečani aktivnosti luciferaze in linearni 
odvisnosti med deležem intenzitete oddane svetlobe in količino na novo sintetizirane 
luciferaze. V nekaterih primerih pa so uporabili test EROD, s katerim so določali aktivnost 
7-etoksiresorufin-O-deetilaze, ki je odvisna od aktivnosti AhR in linearno odvisna od 
prisotnih ligandov. Oba testa se uporabljata za posredno določanje aktivnosti AhR, zaradi 
česar lahko pride do razlik med izračunano afiniteto programa VTL, saj le-ta izračuna 
neposredno vezavo preiskovanega liganda v vezavno mesto receptorja. Izračuni vezavnih 
afinitet programa VTL slabo korelirajo z eksperimentalno določenimi vrednostmi, saj je le 
štirim spojinam napovedal vrednost vezavne afinitete znotraj istega velikostnega razreda.  
Ugotovili smo, da lahko resveratrol, kampferol in piperin pri realnih pogojih izpostavljenosti 
modulirajo AhR. Prav tako lahko MNF modulira receptor AhR pri miših. Agonizem in 
antagonizem flavonoidov je stukturno pogojen. Indukcija CYP1A1 je odvisna od števila 
hidroksilnih substituentov. Vrstni red za indukcijo CYP1A1 so pentahidroksiflavoni> 
heksahidroksiflavoni> tetra-/trihidroksiflavoni. Večina tetra-/trihidroksiflavonov sicer 
izkazuje antagonistično delovanje, kot na primer kampferol (143). Mnogi flavonoidi so sicer 
sami po sebi šibki agonisti AhR, hkrati pa preko kompeticije zavirajo aktivacijo AhR, ki ga 
povzročijo planarni kancerogeni, kot so PAH, PCB in pesticidi, in na ta način delujejo 
antagonistično. Flavonoidi so pomembne prehrambene komponente, saj lahko modulirajo 
AhR tako, da regulirajo moč indukcije P450 encimov in s tem povzročijo varno ravnotežje 
med metabolizmom faze I in II (144). Po absorpciji flavonoidov pride do izražanja njihovih 
protikarcinogenih učinkov preko antagonističnega delovanja na AhR, s čimer uravnavajo 
encime I in II faze metabolizma ter sočasnega antioksidativnega delovanja. Na splošno nizka 
koncentracija naravnih flavonoidnih ligandov ponavadi deluje antagonistično na AhR, 
medtem ko lahko pri visokih koncentracijah taisti ligandi imajo agonistične učinke (109). 
Izkazalo se je, da naravni eksogeni ligandi kažejo pozitivne učinke na imunski sistem in tako 
zmanjšajo vnetje pri avtoimunih boleznih, kot so vnetna črevesna bolezen, psoriaza, astma, 
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itn. Prav tako izboljšajo kognitivne sposobnosti in hkrati preprečujejo razvoj 
nevrodegenerativnih bolezni (145).   
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5 SKLEP 
Namen magistrske naloge je bil ugotoviti, ali lahko zdravilne učinkovine v terapevtskih 
plazemskih koncentracijah in preostale spojine pri koncentracijah, izmerjenih v plazmi 
izpostavljenih ljudi, modulirajo receptor AhR. Zanimalo nas je tudi kakšna je korelacija med 
izračunom vezavne afinitete in silico s programom VirtualToxLab™ in eksperimentalno 
določenimi vrednostmi, ki smo jih pridobili iz literature in podatkovnih baz. Na podlagi 
podatkov, pridobljenih iz literature, podatkovnih baz in programa VirtualToxLab™, smo 
ugotovili sledeče: 
 Izmed 16 testiranih zdravilnih učinkovin, ki imajo dokazano AhR modulatorno 
delovanje, lahko sedem zdravilnih učinkovin, in sicer ketokonazol, leflunomid, 
omeprazol, ciprofibrat, tiabendazol, niklozamid in nitazoksanid, modulira receptor 
AhR pri terapevtskih plazemskih koncentracijah pri ljudeh. Zaradi indukcije 
encimov CYP1A1, CYP1A2 in CYP1B, ki jo lahko posledično povzročijo te 
zdravilne učinkovine, moramo biti še posebej pozorni pri kroničnem zdravljenju z 
leflunomidom, omeprazolom in ciprofibratom in pri sočasnem zdravljenju z 
zdravilnimi učinkovinami z ozkim terapevtskim oknom.  
 Le šest okoljskih onesnažil med 27 testiranimi, in sicer PCB 126, benzo[a]piren, 
dehidroimidakloprid, pentaklorofenol, bentazon in diuron, lahko pri plazemskih 
koncentracijah, izmerjenih pri izpostavljenih ljudeh, modulira AhR. Pri 
izpostavljenih ljudeh, še posebej kadilcih, moramo biti pozorni pri hkratnem 
zdravljenju z zdravilnimi učinkovinami z ozkim terapevtskim oknom zaradi 
indukcije encimov CYP450, saj lahko pride do večjega očistka teh učinkovin in 
hkrati do njihove zmanjšane učinkovitosti. 
 Od komponent izdelkov za osebno nego triklokarban ne modulira AhR pri 
plazemskih koncentracijah pri dnevno izpostavljenih ljudeh, medtem ko je pri 
triklozanu modulacija receptorja dokaj verjetna.  
 Med 12 naravnimi eksogenimi ligandi lahko le trije pri koncentracijah, izmerjenih v 
plazmi ljudi, modulirajo AhR, in sicer resveratrol, kampferol in piperin. Flavonoidi 
predstavljajo pomembne komponente hrane, saj lahko hkrati aktivirajo in zavirajo 
AhR, zaradi česar so izredno pomembni pri regulaciji indukcije encimov CYP450 in 
ohranjanju varnega ravnotežja med metabolizmom faze I in II. 
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 Med 57 preizkušenimi spojinami je le trinajstim spojinam program VirtualToxLab™ 
izračunal ustrezno vezavno afiniteto glede na podatke, pridobljene iz literature in 
podatkovnih baz. S programom VTL smo le pri komponentah izdelkov za osebno 
nego izračunali dobro korelacijo med izmerjenimi vrednostmi in eksperimentalno 
določenimi vrednostmi. Pri preostalih treh skupinah testiranih spojin (zdravilne 
učinkovine, okoljska onesnažila in naravne spojine) smo v večini primerov ugotovili 
slabo korelacijo med vrednostmi, zato menimo, da računalniške metode v bližnji 
prihodnosti ne bodo mogle nadomestiti metod in vitro. 
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